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Wykaz skrótów*
ADAM (a disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein) – białko 
zawierające domenę dezintegryny i metaloproteinazy 
ADAM-TS (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs) – 
białko ADAM z motywami typu trombospondyny 
AP-1 (activator protein 1) – białko aktywatorowe typu 1
AP-2 (activator protein 2) – białko aktywatorowe typu 2
ASP (acylation stimulating protein) – białko stymulujące acylację 
BCC (basal cell carcinoma) – rak podstawnokomórkowy skóry 
BM (basement membrane) – błona podstawna
BT (brachytherapy) – brachyterapia 
C1q (complement component 1q) – białko układu dopełniacza
cAMP (cyclic adenosine monophosphate) – cykliczny adenozynomonofosforan 
CDK (cyclin dependent kinase) – kinaza zależna od cyklin
cDNA (complementary deoxyribonucleic acid) – komplementarny kwas deoksyry-
bonukleinowy
CETP (cholesteryl ester transfer protein) – białko transportujące estry cholesterolu 
C-JUN (AP1 family transcription factor) – czynnik transkrypcyjny z rodziny AP1
COX-1 (cyclooxygenase-1) – cyklooksygenaza 1
COX-2 (cyclooxygenase-2) – cyklooksygenaza 2
COX-3 (cyclooxygenase-3) – cyklooksygenaza 3
DNA (deoxyribonucleic acid) – kwas deoksyrybonukleinowy
EBRT (External Beam Radiotherapy) – teleradioterapia 
ECM (extracellular matrix) – macierz pozakomórkowa
EGF (epidermal growth factor) – czynnik wzrostu naskórka 
EMMPRIN (extracellular matrix metalloproteinase inducer) – czynnik stymulujący 
syntezę metaloproteinaz przez fi broblasty 
FAS ligand (TNF family transmembrane protein) – białko przezbłonowe należące 
do rodziny TNF 
FGF (fi broblast growth factor) – czynnik wzrostu fi broblastów
* Wszystkie użyte w pracy symbole genów i białek wykazano zgodnie z zasadami przed-
stawionymi w Guidelines for Human Gene Nomenclature (1).
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FGFR (fi broblast growth factor receptor) – receptor czynnika wzrostu fi brobla-
stów; 
GLI (glioma-associated oncogene) – czynniki transkrypcyjne biorące udział w szla-
ku Hedgehog 
GTP (guanosine triphosphate) – guanozynotrifosforan
HB-EGF (heparyn – binding epidermal growth factor) – epidermalny czynnik 
wzrostu wiążący heparynę
HIF-1 (hypoxia induced factor 1) – czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksją
HIV (human immunodefi ciency virus) – ludzki wirus niedoboru odporności
HLH (Helix-Loop-Helix) – motyw helisa-pętla-helisa 
HPV (human papiloma virus) – wirus brodawczaka ludzkiego
IFN-γ (interferon-gamma) – interferon gamma
IGF-BP (insulin-like growth factor-binding protein) – białko wiążące insulinopo-
dobny czynnik wzrostu
IgG (immunoglobulin G) – immunoglobulina G
IL -1 (inetrleukin 1) – interleukina 1
kD (kilodalton) – kilodalton, jednostka masy
LPL (lipoprotein lipase) – lipaza lipoproteinowa 
MCC (Merkel cell carcinoma) – rak pochodzący z komórek Merkla
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) – czynnik chemotaktyczny monocy-
tów 
MMPs (matrix metalloproteinases) – metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej 
MMS (micrographic Mohs surgery) – chirurgia Mohsa 
mRNA (messenger RNA) – matrycowy mRNA
MSH (melanotropin) – melanotropina 
MT-MMPs (membrane type-matrix metalloproteinases) – metaloproteinazy macie-
rzy pozakomórkowej typu błonowego
NBCCS (nevoid basal cell carcinoma syndrome) – zespół raka podstawnokomórko-
wego newoidu
NC1 (non- collagenous 1 region) – fragment niekolagenowy
NMSC (non melanoma skin cancers) – nieczerniakowe raki skóry
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) – inhibitor aktywatora plazminogenu 1
PATCHED (Drosophila patched gen) – gen regulatorowy szlaku Hedgehog
PTCH (human homologue of Drosophila patched gene) – ludzki homolog genu pat-
ched u Drosophilii
PCR (Polymerase Chain Reaction) – łańcuchowa reakcja polimerazy
PDGF -BB (platelet-derived growth factor) – płytkowy czynnik wzrostowy
PGF (placental growth factor) – łożyskowy czynnik wzrostu  
proMMPs (metalloproteinases pro enzymes) – proenzymy metaloproteinaz 
PGE2 (prostaglandin E2) – prostaglandyna E2 
Wykaz skrótów 11
RT (reverse transcriptase) – odwrotna transkryptaza 
RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) – odwrotna transkrypcja 
z reakcją łańcuchowej polimerazy 
SALT (skin associated lymphoid tissues) – tkanka limfatyczna związana ze skórą
SCC (squamous cell carcinoma) – rak kolczystokomórkowy 
SH (sulphydrile group) – grupa sulfh ydrylowa
SIS (skin immune system) – skórny układ immunologiczny
SMO (smoothened transmembrane proteins) – białko transbłonowe SMO
TF (tissue factor) – czynnik tkankowy 
TFPI2 (tissue- factor- pathway- inhibitor 2) – inhibitor zewnątrzpochodnej drogi 
krzepnięcia krwi 
TGFβ (transforming growth factor β) – transformujący czynnik wzrostu β 
TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) – tkankowe inhibitory metaloprote-
inaz 
TKI (tyrosine kinase inhibitor) – drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy tyrozyno-
wej
TNF (tumor necrosis factor) – czynnik martwicy nowotworu
UV (ultraviolet) – światło utrafi oletowe
VEGF (vascular endothelial growth factor) – czynnik wzrostu śródbłonka naczynio-
wego
VEGFR -1 (vascular endothelial growth factor receptor – 1) – receptor dla czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego
VHL (von Hippel-Lindau protein) – białko von Hippel-Lindau 
VLA (very late antigens) – bardzo późne antygeny
11βHSD1 (11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase) – dehydrogenaza 11β-hydro-
ksysteroidowa typu 1 





Skóra stanowi największy organ ludzkiego ciała, o powierzchni od 1,5 do 2m2, któ-
rego grubość waha się w granicach od 0,5 do 5mm. Skóra zabezpiecza organizm 
przed czynnikami zewnętrznymi, uczestniczy w termoregulacji i w usuwaniu tok-
sycznych produktów przemian metabolicznych. Skóra wpływa także na stan gospo-
darki wodno-elektrolitowej oraz odbiera odczucia temperaturowe, wrażenia dotyku 
i bólu. W skórze zachodzi synteza i metabolizm głównych hormonów steroidowych, 
takich jak estrogeny , androgeny , a także witamina D3  [2,3].
Skóra składa się z trzech zasadniczych warstw – naskórka (epidermis), skóry wła-
ściwej (dermis) oraz podskórnej tkanki tłuszczowej (tela subcutanea s. subcutis) [4]. 
W skórze znajdują się naczynia krwionośne, naczynia limfatyczne oraz zakończenia 
nerwowe, a powierzchnię pokrywa płaszcz lipidowy [3].
1.1.1. Naskórek
Naskórek jest strukturą składającą się z pięciu poziomów morfologicznych. Od 
wnętrza licząc wyróżnia się warstwę podstawną (stratum basale), warstwę kolczy-
stą (stratum spinosum), warstwę ziarnistą (stratum granulosum) oraz warstwę jasną 
(stratum lucidum). Najbliżej powierzchni znajduje się warstwa zrogowaciała (stra-
tum corneum) [2,4,5]. Do przydatków skóry zalicza się: gruczoły łojowe , gruczoły 
potowe apokrynowe , gruczoły potowe ekrynowe , włosy oraz paznokcie .
Naskórek ma różną grubość, w zależności od obszarów ciała, które okrywa. Gru-
bość ta waha się od 0,04 mm na powiekach i zewnętrznych narządach płciowych do 
około 1,5 mm na dłoniach i podeszwach. Naskórek tworzony jest przez wielowar-
stwowy nabłonek płaski rogowaciejący. Podstawowymi komórkami wchodzącymi 
w skład tej warstwy są keratynocyty, wśród których rozmieszczone są gwieździste 
melanocyty, pochłaniające promieniowanie UV, a tym samym chroniące przed nie-
korzystnym wpływem tego promieniowania głębsze warstwy tkanek. W naskórku 
znajdują się także prezentujące antygen komórki Langerhansa i komórki Merkla, 
będące swoistymi receptorami czucia dotyku [6]. 
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Naskórek pełni funkcję ochronną przed wnikaniem patogenów. Ta właściwość 
wynika ze specyfi ki ukrwienia i metabolizmu komórek naskórka. Górne warstwy 
naskórka nie mają dostarczanego z krwią tlenu, zatem syntetyzują ATP na drodze 
beztlenowej, poprzez fermentację mlekową. Kwas mlekowy dysocjując, powoduje 
powstanie kwaśnego pH w zewnętrznych warstwach naskórka, co chroni naskórek 
przed kolonizacją bakterii [6].
Na zabarwienie skóry, w sposób najbardziej widoczny, wpływa aktywność me-
lanocytów, wytwarzających melaninę [7]. Drobiny pigmentu, skupiające się przede 
wszystkim w warstwie podstawnej naskórka, przybierają kolor od jasnożółtego do 
ciemnobrązowego. Intensywność barwy skóry nie wynika jednak z chemicznych 
różnic w strukturze barwnika, lecz jedynie ze stopnia zagęszczenia drobin melaniny. 
I tak np. u ludzi rasy czarnej melanocyty znajdują się w warstwie podstawnej na-
skórka, a także w skórze właściwej wewnątrz melanoforów, co powoduje szczególnie 
intensywne zabarwienie skóry [4,5,8].
Melanina pełni funkcje ochronne przed nadmiernym promieniowaniem UV, 
chroni głębiej leżące tkanki, poprzez absorbowanie promieniowania należącego do 
widma światła widzialnego, UV oraz podczerwonego [7]. Melanina syntezowana 
jest z tyrozyny, w reakcji katalizowanej przez tyrozynazę, pod wpływem wydziela-
nej przez pośredni płat przysadki melanotropiny (MSH) [9]. Synteza tego związku 
zachodzi w aparacie Golgiego melanocytów, skąd w pęcherzykach zwanych mela-
nosomami w postaci ziarenek transportowana jest z wypustek melanocytów do ke-
ratynocytów, w procesie cytokrynii. Barwnik ten jest też w pewnej ilości wychwyty-
wany przez melanofory skóry, natomiast pozostała część usuwana jest na zewnątrz 
wraz ze złuszczającymi się komórkami naskórka [4,8].
W zależności od stopnia zabarwienia skóry wyróżnia się odpowiednie fototypy 
skóry, których zestawienie przedstawiono w tabeli 1. 
Tym samym, na podstawie stopnia zabarwienia skóry wyróżnić można trzy 
podstawowe rasy ludzkie , których rodzaje zostały przedstawione w tabeli 2.
Fenotyp rasy celtyckiej charakteryzuje się bardzo jasną skórą, ze względu na 
małą ilość melanosomów , które szybko ulegają degradacji. U ludzi tych podczas 
migracji keratynocytów do powierzchni skóry następuje stopniowa utrata melani-
ny . Osoby rasy celtyckiej posiadają najczęściej jasne lub rude włosy i bardzo łatwo 
ulegają poparzeniom słonecznym [7]. 
Przedstawiciele rasy kaukaskiej mają skórę jasną, lekko matową. U tych osób 
melanosomy są liczne i w dużym stopniu wypełnione melaniną . Im dłużej osoby 
te przebywają na słońcu, tym większa jest możliwość migracji melanosomów na 
powierzchnię skóry, co powoduje powstanie opalenizny [12]. 
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Tabela 1. Fototypy skóry według Fitzpatricka ocenione na podstawie reakcji 
na pierwszą w roku ekspozycję na słońce, przez 45-60 minut w południe, 









I zawsze nigdy celtycka 
II zawsze czasem kaukaska 
III czasami zawsze kaukaska 
IV nigdy zawsze kaukaska 
V nigdy zawsze rdzenni Amerykanie
VI nigdy zawsze Afroamerykanie
Tabela 2. Rasy ludzkie – klasyfi kacja wg fototypu skóry , podana przez Adamski 
i Kaszuba [11]
Rasa Fototyp Wygląd skóry
celtycka I 
bardzo jasna skóra , rude lub blond włosy 
mała ilość melanosomów , które w większości rozpadają się 
w powierzchownych warstwach naskórka 
dłuższa ekspozycja na słońce prowadzi do poparzenia
kaukaska II -IV 
jasna skóra 
duża ilość melanosomów 
pod wpływem słońca powstaje opalenizna związana 
z migracją melanosomów na powierzchnię skóry
negroidalna V -VI 
ciemna skóra 
bardzo liczne melanosomy 
dwukrotnie większe niż u rasy celtyckiej, nie ulegają rozpadowi 
rozpościerając się na powierzchni skóry
Skóra rasy negroidalnej charakteryzuje się czarnym kolorem i znacząco różni się 
od pozostałych typów, zarówno pod względem zabarwienia, jak i wrażliwości. Skóra 
tych osób wykazuje skłonność do wyprysku, będącego następstwem suchości skóry, 
a także do nadmiernego rogowacenia oraz nierównego zabarwienia, które nasila się 
wraz z wiekiem, prowadząc do powstawania odbarwionych plam oraz skłonnością 
do keloidów pojawiających się na skórze nawet po niewielkich urazach [11,13]. 
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1.1.2. Błona podstawna 
Naskórek łączy się ze skórą właściwą poprzez błonę podstawną (membrana basalis) 
[11]. Struktura ta składa się z białek, w tym proteoglikanów , produkowanych przez 
keratynocyty , a także komórki skóry właściwej . Górna część BM (błony podstaw-
nej , basement membrane) nosi nazwę blaszki jasnej (lamina lucida). Blaszka jasna 
przylega do komórek warstwy podstawnej naskórka i osiąga grubość około 25 nm. 
Dolna część błony podstawnej to blaszka ciemna (lamina densa), o grubości około 
50 nm. W blaszce jasnej znajduje się laminina – wielkocząsteczkowa glikoproteina 
zbudowana z trzech łańcuchów A (440kD) i dwóch łańcuchów B (400kD), łączących 
się za pomocą wiązań dwusiarczkowych w charakterystyczną strukturę krzyża [12]. 
W cząsteczce lamininy występują obszary umożliwiające przyłączenie kolagenu 
typu IV i proteoglikanów (np. zawierających siarczan heparanu ) [14]. W strukturze 
lamininy znajdują się także miejsca wiążące się z receptorami komórek, przez co 
białko to umożliwia integrowanie się komórek ze sobą. W związku z taką budową, 
laminina ma bezpośredni wpływ na przyleganie keratynocytów do błony podstaw-
nej i włókien kolagenowych , co ma szczególne znaczenie dla spoistości skóry, ale 
również jest istotne przy naciekaniu nowotworów [15]. Laminina posiada również 
aktywność czynnika wzrostu, podobną do aktywności czynnika wzrostu naskórka 
(EGF) , a także działa aktywująco na podziały i różnicowanie się komórek. W skład 
blaszki jasnej , oprócz lamininy i układu sieciowego tworzonego przez agregaty ko-
lagenu typu IV , wchodzi również perlekan , który łączy składowe warstwy jasnej, 
a także białko o mniejszych rozmiarach, entaktyna, która tworzy mostki pomiędzy 
wspomnianą lamininą oraz kolagenem [16]. 
W blaszce ciemnej obecne są: kolagen typu IV , antygen kolagenowy KF-1 oraz 
proteoglikany, które tworzą gęstą sieć [12]. Każdy z tych elementów strukturalnych 
bierze udział w przyłączeniu naskórka do skóry właściwej , zatem jest to układ bar-
dzo znaczący, zarówno w warunkach fi zjologicznych, jak i w procesie naciekania 
nowotworów [2,5,8,17].
Bardzo ważną rolę w prawidłowym połączeniu naskórka ze skórą właściwą od-
grywają integryny, w szczególności z grupy bardzo późnych antygenów (VLA) [18]. 
Integryny stanowią nadrodzinę białek powierzchniowych biorących udział w przy-
leganiu komórek do komórek oraz komórek do składników substancji między-
komórkowej. Białka te są receptorami dla składników macierzy pozakomórkowej 
(ECM ), takich jak kolagen (VLA 2), lamininy (VLA 6), fi bronektyna (VLA 5) oraz 
epiligryna (VLA 3) [5,19]. 
Błona podstawna , dzięki swojej polarności służy jako płaszczyzna wymiany wie-
lu substancji pomiędzy krwią a naskórkiem [20]. Warstwa ta umożliwia migrację 
komórek nabłonkowych i decyduje o rodzaju tworzonych przez te komórki skupisk, 
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zarówno w okresie morfogenezy, jak i w czasie całego życia. Wiadomo, że zanik bło-
ny podstawnej towarzyszy procesowi powstawania nowotworów [5,17,20]. 
Poniżej błony podstawnej , pozakomórkowo, w tkance łącznej znajduje się włók-
nista struktura zawierająca – oprócz kotwiczących fi bryli – także włókna kolagenu 
typu III [2,8,5]. 
1.1.3. Skóra właściwa
W skórze właściwej wyróżnia się dwie warstwy, a mianowicie brodawkowatą (stra-
tum papillae) oraz siateczkową (stratum reticulare). Skórę właściwą buduje tkanka 
łączna zbita , która jest uboga w komórki, składa się głównie z włókien kolagenowych 
i sprężystych, o nieregularnym, trójwymiarowym układzie, najliczniej występują-
cych w głębszej warstwie skóry właściwej [2,4,16]. Fibroblasty i ich spoczynkowe 
formy fi brocyty są podstawowym składnikiem tkanki łącznej zbitej. W niektórych 
przypadkach fi brocyty mogą przekształcać się w fi broblasty, przechodząc do miej-
sca uszkodzenia tkanki, gdzie współuczestniczą w procesach naprawczych, wytwa-
rzając blizny [2,4,8,21]. Fibroblasty biorą udział w syntezie włókien kolagenowych , 
siateczkowych i sprężystych oraz proteoglikanów macierzy pozakomórkowej . Fi-
broblasty syntetyzują także białka niekolagenowe, takie jak fi bronektyna , tenascy-
na , aktyna oraz undulina [16]. Komórki te wydzielają również enzym – kolagenazę 
śródmiąższową (metaloproteinazę 1, MMP-1 ), która aktywowana jest w przestrzeni 
międzykomórkowej przez stromielizynę . Enzym ten katalizuje proteolizę kolage-
nów typu I , II , III , IV i X [2]. Fibroblasty dzięki zdolności wytwarzania elementów 
macierzy pozakomórkowej oraz enzymów katalizujących proteolizę ECM , kształtu-
ją strukturę macierzy pozakomórkowej . W macierzy pozakomórkowej znajduje się 
woda, elektrolity, białka osocza krwi, glikozoaminoglikany, ale przede wszystkim 
obecny jest rozpuszczalny kolagen [2,8,19]. 
1.1.3.1. Kolageny
Włókna kolagenowe tworzą szczególnie istotny element strukturalny podścieliska 
łącznotkankowego skóry właściwej . Kolagen jest glikoproteiną, którego cząsteczki 
mają postać sztywnego pręta o długości 280 nm i grubości 1,5 nm. Cząsteczki kola-
genu budowane są przez trzy lewoskrętne łańcuchy polipeptydowe typu α, o masie 
cząsteczkowej 100 kD, tworzące strukturę potrójnej helisy. Łańcuchy kolagenu zwi-
nięte są wokół siebie prawoskrętnie, przy czym oba końcowe odcinki – telopepty-
dy nie tworzą spirali. Telopeptydy zawierają większość reszt cukrowych w postaci 
krótkich łańcuchów. Reszty te są głównym miejscem tworzenia wiązań stabilizują-
cych układ cząsteczek kolagenu w fi bryle. Cząsteczki te nie są połączone końcami 
[2,9,22].
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Kolagen, tworzący fi bryle włókien klejorodnych, posiada bardzo charaktery-
styczny skład aminokwasowy, a mianowicie co trzecim aminokwasem w łańcuchu 
polipeptydowym jest Gly, około 25% reszt stanowi Pro i Hyp, w dużych ilościach 
występują także Lys i jej hydroksylowa pochodna Hyl. Taka struktura powoduje, że 
sekwencja aminokwasów w cząsteczce kolagenu charakteryzuje się wyjątkową re-
gularnością. Ponadto zwraca się uwagę na brak cysteiny i wiązań dwusiarczkowych 
w większości dojrzałych cząsteczek kolagenu oraz na niewielki odsetek cukrów 
w budowie, mimo tego, że są to glikoproteiny [22].
Zdolność do syntezy kolagenu wykazuje wiele komórek różnych tkanek, jednak 
głównym miejscem syntezy tego białka są komórki tkanki łącznej , takie jak chon-
droblasty i osteoblasty , a także występujące w skórze właściwej fi broblasty . W skórze 
właściwej znajduje się około 40% ustrojowego kolagenu [2,19,23].
W tkankach ludzkich zostało zidentyfi kowane 19 odmiennych genetycznie ty-
pów kolagenu , zbudowanych z około 30 różnych łańcuchów polipeptydowych. Typy 
te różnią się pomiędzy sobą składem i sekwencją aminokwasową, masą cząsteczko-
wą, a także stopniem hydroksylacji reszt prolilowych i lizylowych oraz glikozylacji 
hydroksylizyny [19]. Typy kolagenu wraz z genami kodującymi poszczególne kola-
geny oraz miejscem występowania tych białek, przedstawione zostały w tabeli 3.
W skórze występuje najwięcej kolagenu typu I i III . Kolagen typu I stanowi 
80% masy całego kolagenu skóry. Gęsta sieć włókien kolagenowych , znajdujących 
się w warstwie siateczkowej skóry właściwej , budowana jest właśnie przez kolagen 
typu I , który należy do białek kolagenowych tworzących włókna. Dojrzały kolagen 
typu I tworzony jest przez około 1000 reszt aminokwasowych. Szczególną jego ce-
chą jest występowanie reszt glicylowych w co trzecim miejscu łańcuchów α. Jest to 
spowodowane tym, że Gly jest na tyle małym aminokwasem, że mieści się w ogra-
niczonej przestrzeni środkowej części rdzenia potrójnej helisy. Powtarzająca się 
sekwencja (Gly-X -Y)n jest niezbędna do utworzenia typowej struktury kolagenu . 
W pozycji X i Y może znajdować się dowolny aminokwas. W strukturze kolagenu 
typu I około 100 reszt w pozycji X to Pro i 100 reszt w pozycji Y to Hyp. Aminokwa-
sy te nadają dużą sztywność cząsteczce kolagenu . Włókna kolagenu typu I układają 
się w kierunku działania przyłożonej siły. Otoczone są szeregiem proteoglikanów , 
a czynnikiem spajającym je, a zarazem łączącym w grubsze fi bryle jest kolagen 
typu VI [2].
Kolagen typu III stanowi 15% masy kolagenu skóry. Białko to występuje w po-
staci włókien siateczkowych budujących sieć w części brodawkowatej skóry, aktyw-
nie utrzymując połączenia między naskórkiem a skórą właściwą . Kolagen typu III 
zlokalizowany jest najczęściej koncentrycznie wokół naczyń krwionośnych oraz 
komórek tłuszczowych tkanki podskórnej , chociaż włókna te obecne są również 
w warstwie siateczkowej skóry właściwej . Występują tam wraz z gęstą siecią włókien 
kolagenowych typu I [6]. 
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Tabela 3. Typy kolagenu wraz z genami odpowiedzialnymi za kodowanie 
poszczególnych białek i miejscem ich występowania w tkankach organizmu 
człowieka [19]
Typ Miejsce występowania Geny
I Większość tkanek, w tym kość COL1A1, COL1A2
II Chrząstka , ciało szkliste oka COL2A1
III Rozciągliwe tkanki , takie jak obecne w skórze , płucach, układzie naczyniowym COL3A1
IV Błony podstawne COL4A1-COL4A6
V Składnik towarzyszący kolagenowi typu I COL5A1-COL5A3
VI Większość tkanek łącznych COL6A1-COL6A3
VII Włókna kotwiczące COL7A1
VIII Śródbłonek, inne tkanki COL8A1-COL8A2
IX Tkanki zawierające kolagen typu II COL9A1-COL9A3
X Chrząstka hipertrofi czna COL10A1
XI Tkanki zawierające kolagen typu II COL11A1, COL11A2, COL2A1
XII Tkanki zawierające kolagen typu I COL12A1
XIII Wiele tkanek COL13A1
XIV Tkanki zawierające kolagen typu I COL14A1
XV Wiele tkanek COL15A1
XVI Wiele tkanek COL16A1
XVII Hemidesmosomy skóry COL17A1
XVIII Wiele tkanek (np. wątroba, nerka) COL18A1
XIX Komórki mięsaka z mięśni poprzecznie prążkowanych COL19A1
Kolageny typu IV , V , VI , VII również występują w skórze . Kolagen typu IV 
tworzy struktury sieciowe w błonie podstawnej naskórka , a także wokół włókien 
nerwowych i mięśniowych zawartych w skórze [17]. Elastyczność formy tworzonej 
przez ten typ kolagenu zapewnia jego nietypowa budowa. Postać superhelisy tego 
białka jest przerwana około 24 niehelikalnymi odcinkami. N-końce pochodzące od 
4 cząsteczek kolagenu IV mogą bocznie asocjować, co skutkuje powstaniem tetra-
merycznego elementu [5]. 
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Kolagen typu V występuje tylko w niewielkich ilościach, najczęściej towarzysząc 
kolagenowi typu I , powleka powierzchnie komórek skóry właściwej . Kolagen typu 
VI charakteryzuje się występowaniem licznych wiązań dwusiarczkowych. Ten typ 
kolagenu występuje dookoła wiązek włókien kolagenowych typu I ; znajduje się też 
wokół włókien nerwowych, naczyń krwionośnych i komórek tłuszczowych. Kola-
gen typu VII łączy się z kolagenem typu IV błony podstawnej poprzez końcową 
niekolagenową domenę tego białka, a także jest składnikiem fi lamentów kotwiczą-
cych, które występują w połączeniach naskórkowo-skórnych [4,5,19,22]. Poza wy-
mienionymi powyżej typami kolagenu , w różnych tkankach występują inne jeszcze 
typy kolagenu , które przedstawione zostały w tabeli 3.
W skórze właściwej obok włókien kolagenowych występują również włókna 
sprężyste . Mechaniczna odporność skóry zapewniona jest przez przeplatające się ze 
sobą struktury obu tych rodzajów białek. Rozciągliwość skóry, która jest przejawem 
jej elastyczności, ulega znaczącemu zmniejszeniu w okresie starzenia się organizmu. 
Wynika to z procesów destrukcji elastyny i kolagenu , których miejsce zajmują ziar-
na i bryłki stanowiące produkty rozpadu tych białek [8,22].
Skóra ludzka przybiera charakterystyczną barwę, która stanowi istotną cechę 
odróżniającą rasy ludzkie . Na barwę skóry wpływają trzy podstawowe czynniki, do 
których zalicza się naturalne zabarwienie włókien kolagenowych warstwy siatecz-
kowej skóry właściwej , przedstawioną już wcześniej ilość melaniny wytwarzanej 
przez melanocyty oraz aktualny stopień ukrwienia skóry. Patologicznym czynni-
kiem warunkującym zabarwienie skóry jest obecność chorobowych lub przypadko-
wych barwników, które dostały się do skóry [4,8]. 
1.1.3.2. Glikozoaminoglikany
W skórze występują także glikozoaminoglikany, do których zalicza się kwas hia-
luronowy , siarczan chondroityny , siarczan dermatanu , siarczan keratanu I i II oraz 
heparynę wraz z siarczanem heparanu. Kwas hialuronowy zapewnia skórze ela-
styczność oraz jędrność dzięki zdolności wiązania cząsteczek wody, przez co wpły-
wa na gospodarkę wodno-elektrolitową ustroju [24,25]. Ilość kwasu hialuronowego 
determinowana jest zarówno przez wiek, jak i zmienność osobniczą. Związek ten 
cechuje także zdolność wiązania kolagenu , fi bronektyny, lamininy czy receptorów 
CD44 zlokalizowanych na powierzchni komórek [26]. Uważa się ponadto, że kwas 
hialuronowy wspomaga rozprzestrzenianie się komórek nowotworowych przez 
przestrzeń pozakomórkową. Wykazano, że komórki nowotworowe mogą stymulo-
wać fi broblasty do produkcji glikozoaminoglikanów [19]. Również niewielkie ilości 
siarczanu heparanu związanego z błoną komórkową niektórych komórek nowotwo-




Tkanka podskórna (tela subcutanea s. subcutis) zbudowana jest z tkanki łącznej 
wiotkiej , w której występuje zmienna ilość tkanki tłuszczowej . Tkanka podskórna 
różni się od skóry właściwej przewagą występowania komórek nad włóknami biał-
kowymi, a także ilością istoty podstawowej. Z elementów komórkowych w tkance 
podskórnej obecne są, oprócz licznych skupień komórek tłuszczowych, fi broblasty 
i histiocyty . Występują tu również włókna kolagenowe i sprężyste, a także naczynia 
krwionośne i włókna nerwowe. Tkanka podskórna formalnie nie jest wymieniana 
jako składnik skóry właściwej , lecz obie te warstwy wykazują ścisłe połączenie ana-
tomiczne i czynnościowe [4,8].
Tkanka tłuszczowa sprawuje kontrolę nad bilansem energetycznym człowieka, 
ale także odgrywa istotną rolę w metabolizmie hormonów płciowych [28]. Współ-
cześnie tkankę tłuszczową uważa się za aktywny organ endokrynny syntetyzujący 
liczne, biologicznie czynne peptydy, zwane adipokinami , które działają w obrębie 
tkanki tłuszczowej (działanie autokrynne i parakrynne) oraz na odległe narządy 
i tkanki (klasyczne działanie endokrynne) [29,30]. Do biologicznie aktywnych bia-
łek produkowanych przez adipocyty należą: cytokiny, leptyna , czynnik martwicy 
nowotworów α (TNF -α), interleukina 6 (IL -6), angiotensynogen — białko układu 
renina–angiotensyna, a także inne białka (pozostałe adipokiny): rezystyna , apelina , 
wisfatyna, a także lipaza lipoproteinowa (LPL ), białko transportujące estry chole-
sterolu (CETP), apolipoproteina E , inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) , 
czynnik tkankowy (TF) , aromataza zależna od cytochromu P450, dehydrogena-
za 17β-hydroksysteroidowa (17βHSD), dehydrogenaza 11β-hydroksysteroidowa 
typu 1 (11βHSD1); adipsyna , adiponektyna , białko stymulujące acylację (ASP); 
czynnik chemotaktyczny monocytów (MCP-1) . Wiele spośród wymienionych po-
wyżej białek, które są produkowane przez komórki tłuszczowe, wykazuje cechy hor-
monów [31,32]. 
1.1.5. Przydatki skóry
Do przydatków skóry należą i paznokcie , włosy , jednostki mieszkowo-łojowe , gru-
czoły łojowe , gruczoły potowe apokrynowe i gruczoły potowe ekrynowe . 
Paznokcie powstają w wyniku wrastania komórek naskórka w obręb skóry wła-
ściwej . W budowie paznokcia można wyróżnić macierz, płytkę paznokcia, hypo-
nychium, łożysko, wał proksymalny oraz wały boczne, a także cuticula oraz lunula. 
Paznokcie są rogowymi, przeźroczystymi płytkami pokrywającymi grzbietową po-
wierzchnię zakończeń paliczków. Dojrzewanie i rogowacenie komórek zachodzi tu 
podobnie jak w naskórku . Przyrost paznokci na długość jest nieograniczony i wy-
nosi ok. 2 mm miesięcznie, przy czym jest kilkakrotnie wolniejszy dla paznokci stóp. 
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Morfologia paznokci wykazuje nie tylko różnice indywidualne, ale i może wskazy-
wać na toczący się proces chorobowy, ogólnoustrojowy (anoreksja) lub miejscowy, 
dotyczący samego paznokcia (grzybice, infekcja bakteryjna) [6,11].
Włosy są to elastyczne włókna rogowe powstające ze sznurów komórek na-
skórka wrastających w głąb skóry, aż do warstwy podskórnej. Włos zbudowany 
jest z komórek zrogowaciałych zawierających keratynę . Włókienka keratynowe, 
mające grubość 6 nm ułożone są jedno przy drugim w substancji wypełniającej 
komórki [8].
Jedną z najważniejszych struktur obecnych w skórze są jednostki mieszkowo-
-łojowe , które znajdują się na całej powierzchni ciała. Rozmieszczenie tych jedno-
stek charakteryzuje się pewną nieregularnością, a one same przyjmują różne postaci 
(włosy meszkowe, pośrednie, terminalne). Nabłonkowe komórki macierzyste obec-
ne w naskórku i mieszku włosowym są zarówno podstawowym źródłem odnowy 
naskórka , jak i cyklu włosowego. Komórki macierzyste jednostek mieszkowo-ło-
jowych mogą ulegać transformacji nowotworowej . Nowotwory podstawnokomór-
kowe (BCC) pochodzą często z elementów mieszka włosowego. W części nabłon-
kowej mieszka włosowego znajdują się także komórki macierzyste wywodzące się 
z grzebienia nerwowego, z których można w warunkach in vitro uzyskać neurony 
i melanocyty [3].
Gruczoły łojowe należą do gruczołów holokrynowych , w których wytwarzanie 
łoju połączone jest ze zniszczeniem komórek. Następnie dochodzi do odtworzenia 
komórek wydzielniczych w warstwie podstawnej naskórka . Gruczoły wydzielające 
łój, najliczniej występują na skórze twarzy, pleców czy owłosionej skórze głowy, nie 
stwierdza się ich natomiast na dłoniach i podeszwach. Pod wpływem skurczu mię-
śni przywłosowych, spowodowanego zimnem lub bodźcem psychicznym, dochodzi 
do wydzielania łoju. Wydzielina ta jest mieszaniną lipidową, złożoną m.in. ze skwa-
lenu , cholesterolu , trójglicerydów i estrów woskowych. Funkcją łoju jest ochrona 
przed utratą wody oraz hamowanie wzrostu i rozwoju drobnoustrojów. Aktywność 
gruczołów łojowych podlega wpływom hormonalnym – estrogeny hamują czyn-
ność wydzielniczą gruczołów, natomiast androgeny wykazują wpływ stymulujący 
[11,12].
Występowanie gruczołów potowych apokrynowych związane jest z mieszkami 
włosowymi. Część wydzielnicza znajduje się w skórze właściwej lub tkance podskór-
nej . Gruczoły apokrynowe ulegają aktywacji w okresie pokwitania, podobnie jak 
gruczoły łojowe . Struktury te unerwiane są przez włókna adrenergiczne, co może 
wyjaśniać mechanizm oraz kontrolę wydzielania apokrynowego, gdyż obserwuje 
się wzmożoną aktywność tych gruczołów pod wpływem czynników hormonalnych 
lub emocjonalnych. Nie wykazano udziału gruczołów potowych apokrynowych 
w termoregulacji [6].
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Gruczoły potowe ekrynowe występują na całej powierzchni skóry, a ich ujście 
znajduje się na powierzchni naskórka . Gruczoły ekrynowe wydzielają pot o składzie 
jonowym podobnym do osocza i pH w granicach 4 – 6,8, współuczestniczą także 
w procesie termoregulacji ustroju. Na zmienną zawartość poszczególnych skład-
ników potu wpływają takie czynniki jak dieta, klimat, hormony, czy też wysiłek fi -
zyczny [4,9]. 
Skóra wchodzi w skład układu immunologicznego organizmu. Część układu 
immunologicznego związana ze skórą określona została jako SALT (skin associated 
lymphoid tissues) lub SIS (skin immune system) . Zalicza się tu obecne w naskórku 
komórki Langerhansa , limfocyty T oraz wszystkie węzły chłonne związane ze skórą. 
Istotne w immunologicznej roli skóry są również keratynocyty zdolne do produkcji 
wielu cytokin , między innymi takich jak: IL -1, IL -3, IL -6, IL -8 oraz TNF (tumor 
necrosis factor) [5,8]. Niektóre czynniki, do których można zaliczyć przede wszyst-
kim promieniowanie UV i rentgenowskie, znacznie zmniejszają zarówno liczbę, jak 
i aktywność komórek Langerhansa w skórze . Zaburza to fi zjologiczny udział tych 
komórek w reakcjach immunologicznych, co znacząco sprzyja zagrożeniu rozwoju 
raka skóry [33,34,35].
Wygląd skóry stanowi odzwierciedlenie funkcjonowania całego ustroju, będąc 
wykładnikiem stanu zdrowia lub też postępującego procesu chorobowego. Kolor, 
nawilżenie, obecność zmian skórnych oraz natłuszczenie skóry są wypadkową dzia-
łania czynników egzogennych, takich jak: promieniowanie UV , dieta, palenie ty-
toniu, stosowanie używek oraz czynników endogennych, do których należą m.in. 
zaburzenia wydzielania hormonów przysadki, tarczycy oraz hormonów steroido-
wych. Spośród wymienionych, najsilniej oddziałują na skórę estrogeny , pobudzając 
wzrost i dojrzewanie keratynocytów oraz stymulując fi broblasty do syntezy kolage-
nu [27,36,37]. 
1.2. Nowotwory 
Nowotwory stały się obecnie jednym z najpoważniejszych problemów zdrowotnych 
na świecie. Po chorobach układu krążenia są główną przyczyną zgonów. Liczba cho-
rób nowotworowych stale wzrasta, co związane jest ze starzeniem się społeczeń-
stwa, zwiększaniem się liczby ludności oraz oddziaływaniem licznych czynników 
mutagennych na organizm człowieka, które aż w 80-90% uczestniczą w powstawa-
niu nowotworów złośliwych [38].
Wśród nowotworów wyróżnia się nowotwory łagodne (neoplasma benignum) 
oraz złośliwe (neoplasma malignum). Podział ten oparty jest na różnicy w budowie 
oraz rodzaju zmian chorobowych wywoływanych przez nowotwory [39]. Nowo-
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twory łagodne są otoczone torebką łącznotkankową, nie dają przerzutów, chorzy 
najczęściej mają dobre rokowania i tylko sporadycznie nowotwory te mogą prowa-
dzić do śmierci pacjenta [40]. Komórki nowotworów łagodnych w obrazie morfolo-
gicznym są podobne do komórek tkanki prawidłowej, z której się wywodzą. Nowo-
twory złośliwe natomiast cechuje destrukcyjny, naciekający rozrost oraz zdolność 
do tworzenia przerzutów do węzłów chłonnych lub odległych narządów, w których 
komórki nowotworowe zagnieżdżają się i proliferują, dlatego właśnie nowotwory 
złośliwe są jedną z głównych przyczyn zgonów [41,42]. W przypadku komórek no-
wotworów złośliwych postrzegane jest znacznego stopnia zróżnicowanie w stosun-
ku do komórek prawidłowych.
Zarówno nowotwory łagodne, jak i złośliwe powstają przeważnie z komórek so-
matycznych. Aby doszło do powstania nowotworów musi wystąpić mutacja w ge-
nomie komórki [41]. Mutacja taka pojawia się najpierw w pojedynczej komórce, 
należącej do określonego narządu lub tkanki podporowej, a następnie tworzony jest 
klon komórek powielających tę mutację, w wyniku czego powstają komórki stano-
wiące właściwą masę guza [39]. Mutacje są przekazywane pochodnym pokoleniom 
proliferujących komórek, jednak, ze względu na fakt, że guz powstaje z komórek 
somatycznych, zmiany te nie są przekazywane potomstwu [43]. Transformacja no-
wotworowa opiera się na powstawaniu nieodwracalnych zmian w genomie komór-
ki, utracie kontroli ustroju nad nadmierną ich proliferacją oraz zaburzeniu reakcji 
immunologicznych skierowanych przeciwko zmienionym morfologicznie i czyn-
nościowo komórkom [39]. W przypadku mutacji w komórkach linii germinalnej 
zmiany te zostają przekazane następnym pokoleniom. Tego typu mutacje dotyczą 
zwykle mutacji genów supresorowych , których inaktywacja prowadzi do niekon-
trolowanej proliferacji komórek i jest podstawą toczącej się progresji nowotworowej 
[40,44,45].
1.2.1. Nowotwory skóry
Raki skóry należą do najczęściej występujących nowotworów złośliwych . U ludzi 
rasy białej stanowią aż 30% ogólnej liczby zachorowań na nowotwory. Aktualne 
dane wykazują, że w ostatnich dziesięcioleciach liczba odnotowywanych przypad-
ków zachorowań na raka skóry stale się zwiększa (nawet o 10–15% rocznie). Naj-
częściej diagnozowaną postacią raka skóry jest rak podstawnokomórkowy (BCC ), 
a następnie rak kolczystokomórkowy (SCC). Nowotwory te są jednak tylko miej-
scowo złośliwe i rzadko dają przerzuty. Fakt ten nie wyklucza możliwości nacieka-
nia pobliskich tkanek i niszczenia sąsiednich struktur [46]. Z takich zmian wyni-
kają poważne defekty kosmetyczne, dlatego raki te powodują dyskomfort w życiu 
pacjentów, u których nastąpiła progresja choroby [47]. Na trzecim miejscu, pod 
względem częstotliwości występowania nowotworów skóry znajduje się czerniak , 
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wykazujący istotne różnice w stosunku do przedstawionych powyżej nowotworów 
pochodzenia nabłonkowego [48]. 
Podział nowotworów występujących na skórze [49]:
1. Raki wywodzące się z:
a) warstwy podstawnej naskórka (BCC ),
b) komórek warstwy Malphigiego naskórka (SCC ),
2. Rak neuroendokrynny Merkla (MCC),
3. Nowotwory przydatków skóry (adnexoma cutis),
4. Rogowiak kolczystokomórkowy (keratoacanthoma),
5. Choroba Bowena (SCC w stadium Cis = carcinoma in situ),
6. Czerniak złośliwy (melanoma malignum),
7. Choroba Pageta jako rak gruczołu sutkowego z przewodów mlecznych szerzą-
cy się w obrębie naskórka ,
8. Mięsak Kaposiego (sarcomatosis idiopathica haemorrhagica multiplex) jako no-
wotwór pochodzenia naczyniowego szerzący się w obrębie skóry,
9. Chłoniak skóry typu T (ziarniniak grzybiasty, mycosis fungoides),
10. Przerzuty do skóry (najczęściej pochodzące z ognisk pierwotnych czerniaka, 
raka płuca, jelita grubego, jamy ustnej, nerki, żołądka oraz raka jajnika i piersi 
u kobiet).
Większość przypadków nowotworów skóry dotyczy odsłoniętych części ciała, 
tych najbardziej narażonych na działanie promieniowania słonecznego. Rak skóry 
bardzo często poprzedzony jest zmianami określanymi jako stany przedrakowe , do 
których zalicza się rogowacenie starcze (słoneczne), skórę pergaminowatą i barw-
nikową, popromienne zapalenie skóry, a także stany zapalne przebiegające z blizno-
waceniem [47].
Rogowacenie starcze (słoneczne) (keratosis senilis/actinica) – w przypadku tej 
jednostki chorobowej ryzyko transformacji nowotworowej wynosi 1/1000/rok, 
a długoterminowe ryzyko powstawania nowotworów określa się na około 10%. Do 
powstania ogniska rogowacenia słonecznego dochodzi pod wpływem przewlekłej 
ekspozycji na promienie słoneczne, szczególnie UV-B, które działa rumieniotwór-
czo. Zmiany skórne w przebiegu rogowacenia słonecznego powstają przeważnie 
u osób w starszym wieku, na twarzy i rękach, zatem w miejscach szczególnie na-
rażonych na kontakt z promieniowaniem słonecznym [50]. Zmiany te mają postać 
pojedynczych lub mnogich ognisk, które przybierają barwę żółtobrunatną, o suchej, 
szorstkiej, łuszczącej się powierzchni. Rogowacenie słoneczne najczęściej prowa-
dzi do rozwoju raka kolczystokomórkowego , poprzedzonego fazą przedinwazyjną 
w postaci choroby Bowena .
Skóra pergaminowata i barwnikowa (Xeroderma pigmentosum) – to choroba 
genetyczna, która zwiększa częstość zapadania na raki skóry około 2000 razy. Isto-
ta choroby polega na utracie genetycznie uwarunkowanych funkcji naprawczych 
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DNA komórek skóry, powstałych pod wpływem promieniowania UV (defekt DNA-
azy). Choroba ta pojawia się w okresie dzieciństwa i jej manifestacja zapoczątkowa-
na jest przez ekspozycję na promieniowanie słoneczne. Zmiany nowotworowe typu 
raków i czerniaków występują najczęściej na nieosłoniętej skórze twarzy oraz koń-
czyn. Choroba ta daje złe rokowania – pacjenci cierpiący z jej powodu przeważnie 
umierają w wieku około 20 lat [12].
Popromienne zapalenie skóry (radiodermatits), prowadzi do zmian zanikowych 
z równoczesnym nadmiernym rogowaceniem. Rzadziej występującym podłożem 
dla rozwoju nowotworów skóry mogą być przewlekłe stany zapalne, które przebie-
gają z bliznowaceniem (np. gruźlica toczniowa), jak również przerosłe blizny po-
oparzeniowe lub inne długo gojące się i narażone na przewlekłe drażnienia blizny. 
Raki wywodzące się z blizny stanowią około 3% wszystkich przypadków nowotwo-
rów skóry , powstają po około 20-30 latach i najczęściej są to raki kolczystokomór-
kowe [14,49].
1.2.2. Nieczerniakowe nowotwory skóry
Do nieczerniakowych nowotworów skóry (NMSC ) zalicza się nowotwory wywo-
dzące się z komórek nabłonkowych naskórka , do których należy rak podstawnoko-
mórkowy (BCC ) i kolczystokomórkowy (SCC) [35]. Nieczerniakowe nowotwory 
skóry występują około 70 razy częściej u osób o jasnej karnacji niż u ludzi czar-
noskórych. U rasy czarnej , jeśli występują, to najczęściej manifestują się jako rak 
kolczystokomórkowy . Jednak w odróżnieniu od ludzi białoskórych, u ludzi rasy 
czarnej , odsetek śmiertelności nie zwiększa się wraz z wiekiem [35].
1.2.3. Rak podstawnokomórkowy 
1.2.3.1. Historia i epidemiologia
Udokumentowane przypadki zachorowań na BCC znane były już za czasów fara-
onów. Podczas badania egipskich mumii sprzed 4000 lat zauważono obecność licz-
nych torbieli na szczękach i żuchwach. Zwrócono również uwagę na anomalie żeber, 
charakterystyczne dla zespołu nabłoniaków znamionowatych , które to schorzenie 
jest uwarunkowane genetycznie i predysponuje do wystąpienia licznych ognisk raka 
podstawnokomórkowego . Późniejsze dane opisu jednostki BCC pochodzą z 1850 
roku, kiedy Hermann Lebert przedstawił nieuleczalną postać raka podstawnoko-
mórkowego , określając ją mianem wrzód gryzoni, co opisane zostało przez Gaw-
krodger D, Ardern-Jones MR. [18].
Rak podstawnokomórkowy jest najczęściej występującym nowotworem skóry 
u ludzi rasy kaukaskiej i jednocześnie stanowi niemal 30% wszystkich wykrywa-
nych nowotworów. Zapadalność na BCC wzrasta w sposób ciągły od ponad 50 lat 
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i każdego roku zwiększa się o około 10-15%. Ryzyko zachorowania na raka pod-
stawnokomórkowego i kolczystokomórkowego u ludzi rasy kaukaskiej rośnie wraz 
z wiekiem. Szacuje się, że nieczerniakowe nowotwory skóry rozwijają się u około 
50% ludzi powyżej 65 roku życia, a u 50% chorych w ciągu 5 lat przebiegu choroby 
powstają kolejne zmiany [35]. Dane dotyczące częstości występowania BCC nie są 
jednak dokładne, co wynika z braku prowadzenia ścisłej dokumentacji przez różne 
placówki medyczne, w których usuwane są zmiany nowotworowe we wczesnym 
stadium. Drugim istotnym powodem tak małej wiedzy o zapadalności na oba te 
nowotwory jest fakt, że nadal wielu chorych nie zgłasza się do specjalistów pomimo 
pojawienia się na skórze niepokojących objawów [51]. 
Najwięcej przypadków raka podstawnokomórkowego występuje u osób w prze-
dziale wiekowym od 60 do 69 lat. Wystąpienie raka podstawnokomórkowego u osób 
poniżej 30 roku życia należy do rzadkości, choć w ostatnim czasie zaobserwowano 
obniżenie średniej wieku pojawiania się BCC , a nawet kilka przypadków wystą-
pienia BCC u nastolatków [52]. Badania wykazują, że częstość występowania tego 
nowotworu ma związek z płcią, mężczyźni mają nieznacznie większe prawdopodo-
bieństwo zachorowania na raka podstawnokomórkowego niż kobiety [35]. 
BCC występuje przede wszystkim u ludzi rasy białej posiadających rude lub ja-
sne włosy [53]. Rak podstawnokomórkowy najczęściej rozwija się w miejscach ta-
kich jak głowa czy szyja, na skórze powiek, nosa, czoła oraz policzków, czyli w miej-
scach, które są najbardziej narażone na bezpośredni kontakt z promieniowaniem 
słonecznym [53,54]. Natomiast nigdy nie pojawia się na dłoniach, podeszwach oraz 
błonach śluzowych [55]. 
Rak podstawnokomórkowy powstaje w skórze jako płaski lub zagłębiony 
w środku guzek o zwartej konsystencji. BCC należy do guzów typu płodowego, 
komórki nowotworowe zatem ulegają różnicowaniu już na poziomie komórek 
tworzących zawiązki przydatków ektodermy. BCC wywodzi się z warstwy komó-
rek podstawnych naskórka oraz mieszków włosowych [53]. Często widoczne są 
liczne teleangiektazje w obrębie zmiany. Ta niebolesna zmiana bywa w wielu przy-
padkach ignorowana przez chorych, co istotnie pogarsza dalsze rokowania co do 
pełnego wyleczenia. Przebieg kliniczny raka podstawnokomórkowego skóry jest 
trudny do przewidzenia [35]. Czasem zmiana opisywana jest przez pacjentów jako 
ranka, która nigdy nie goi się do końca. Rak podstawnokomórkowy charaktery-
zuje się powolnym wzrostem, zwykle nowotwór wzrasta latami [56]. Guzy BCC 
mają zdolność do miejscowej, ale wielokierunkowej ekspansji, gdzie w zdrowych 
tkankach tworzą wypustki, co znacząco utrudnia radykalną resekcję [52]. Znane 
są jednak przypadki, w których nowotwór rośnie bardzo szybko, zajmując głębsze 
warstwy [35]. Jeśli rak ten nie jest odpowiednio leczony może nastąpić nacieka-
nie i niszczenie okolicznych tkanek w tym podskórnej tkanki tłuszczowej , mięśni, 
chrząstek , a nawet kości [57]. Podczas procesu naciekania, komórki nowotworo-
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we muszą przejść przez różne bariery, takie jak macierz pozakomórkowa, tkan-
ki śródmiąższowe oraz błonę podstawną . Najczęściej BCC nie daje przerzutów, 
dzięki czemu zakwalifi kowany został do nowotworów miejscowo złośliwych [35]. 
Skłonność do przerzutów w przypadku BCC oszacowano na około 0,0028–0,5% 
przypadków [52].
Intensywność oraz czas trwania ekspozycji na promieniowanie UV ma istotny 
wpływ na rodzaj zmian zachodzących w skórze [34]. Częstość występowania raka 
podstawnokomórkowego istotnie się zwiększa w miarę zbliżania się do równika 
[51]. Za słusznością tego stwierdzenia przemawia większa częstość zapadania na 
ten rodzaj raka na terenie Australii niż w Anglii [58]. Udowodniono, że najwięk-
sze ryzyko rozwoju raka podstawnokomórkowego mają osoby, które przewlekle 
przebywają na słońcu [33], najczęściej z powodu wykonywanej pracy oraz osoby 
starsze, których ekspozycja na promieniowanie UV jest zbyt duża [55]. 
Rak podstawnokomórkowy może rozwijać się ze stanów przedrakowych lub też 
powstawać na uprzednio niezmienionej, zdrowej skórze [55]. Do stanów przedra-
kowych stanowiących ważny punkt dla rozwoju tego guza zalicza się rogowacenie 
starcze , w tym róg skórny , schorzenie określane mianem skóry pergaminowatej oraz 
barwnikowej , uszkodzenie rentgenowskie skóry, a także rogowacenie chemiczne 
(arsenowe, dziegciowe) [33].
Śmiertelność w przypadku raka podstawnokomórkowego i kolczystokomórko-
wego jest stosunkowo mała. Dane wskazują, że w USA liczba zgonów będących 
wynikiem rozwoju obu tych nowotworów wynosi 1000-2000 osób w ciągu całego 
roku, podczas gdy ilość wszystkich wykrywanych w tym kraju nowotworów skóry 
określa się na ponad milion [6,18].
1.2.3.2. Klasyfikacja raka podstawnokomórkowego 
Klasyfi kacja oparta na histologicznym wzorcu wzrostu guza przyczynia się do po-
wstania bardzo użytecznego podziału obejmującego stopień ryzyka powikłań zwią-
zanych z rozwojem poszczególnych podtypów BCC [6,59]. Postacie wysokiego 
ryzyka charakteryzują się zwiększonym prawdopodobieństwem rozrostu i lokalnej 
inwazyjności, mogącej utrudniać chirurgiczne usunięcie guza. Ponadto mają one 
skłonność do nawrotów, co istotnie zmniejsza szanse całkowitej regresji choroby 
[60,61]. 
Biorąc pod uwagę modele wzrostu wyróżniono następujące odmiany raka pod-
stawnokomórkowego : BCC guzkowy , powierzchowny , twardzinopodobny oraz 
drobnoguzkowy (micronodular). Oprócz tego zwrócono tu uwagę na wiele innych 
nietypowych odmian guzów, łącznie z tymi mającymi cechy raka podstawnopła-
skokomórkowego – postać mieszana (basosquamous carcinoma) [62].
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Tymczasem większość atlasów dermatologii klinicznej przy opisie poszczegól-
nych podtypów raka podstawnokomórkowego kieruje się głównie cechami morfo-
logicznymi określonych odmian guzów. Przedstawiana w nich klasyfi kacja obejmu-
je następujące postacie raka podstawnokomórkowego : rak podstawnokomórkowy 
guzkowy (BCC nodosum), barwnikowy (BCC pigmentosum), twardzinopodobny 
(BCC morpheiforme), torbielowaty (BCC cysticum) i powierzchowny (BCC super-
fi ciale) [35].
Najbardziej użyteczna klinicznie jest klasyfi kacja opierająca się jednocześnie na 
analizie cech klinicznych, przebiegu choroby i oceny histopatologicznej, w której 
wyróżnia się następujące postaci raka podstawnokomórkowego : guzkową, nacieka-
jącą, powierzchowną, barwnikową, twardzinopodobną, wrzodziejącą i wrzodzieją-
cą olbrzymią [35,63]. 
Najczęściej występuje postać guzkowa (stanowi około 60% przypadków) [64,65]. 
Postać ta pojawia się dość wcześnie, często nie zauważana, lub bagatelizowana 
i wzrasta przez lata. Charakterystyczne dla tej postaci jest pojawienie się błyszczą-
cego guzka z perlistym brzegiem bez cech zapalnych. Skóra pokrywająca guzek jest 
cienka, co prowadzi do częstych krwawień i powstawania owrzodzeń w obrębie 
zmian, spowodowanych nawet delikatnym zadrapaniem. 
BCC typu naciekającego , drugi pod względem częstości występowania [64], za-
liczany bywa do postaci twardzinopodobnej lub guzkowej [60,65]. Zmiany te mogą 
ukryć się pod zdrowo wyglądającą skórą. Postać BCC typu naciekającego jest szcze-
gólnie agresywna, zwykle obserwuje się nawroty. Jest to spowodowane trudnymi do 
określenia brzegami i głębokością nacieku, przez co nowotwór zazwyczaj usuwany 
jest tylko częściowo [66,67].
Rak podstawnokomórkowy powierzchowny jest trzeci co do częstości występo-
wania [65]. Wzrasta powoli, opisywano przypadki samoistnej regresji nowotworu. 
Zmiana tego typu jest umiejscowiona na tułowiu lub kończynach, rzadziej na twa-
rzy, co może świadczyć o mniejszym udziale promieniowania UV w jej rozwoju. 
Częściej dotyczy młodych ludzi. Charakterystyczne są liczne zmiany, połyskujące, 
delikatnie zaróżowione z wyraźnymi brzegami. Rzadko występuje swędzenie, krwa-
wienia czy owrzodzenia. Nowotwór jest często mylony z chorobą Bowena . Duże 
zmiany tego typu zdarzają się niezwykle rzadko [12].
Postać barwnikowa jest opisywana jako brunatno-czerwona zmiana, często 
z owrzodzeniami i centralnym zagłębieniem. Postać ta posiada ogniska zawierające 
dużą ilość pigmentu.
BCC twardzinopodobny jest postacią agresywną, występuje głównie na twarzy, 
ma słabo widoczne brzegi i może naciekać w głąb skóry dlatego też często nie jest 
całkowicie usuwany, co powoduje wzrost ryzyka nawrotów. Zmiana może osiągnąć 
nawet kilka centymetrów w ciągu paru miesięcy lub pozostawać tej samej wielkości 
przez lata [60]. 
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Postać wrzodziejąca ma silnie zaznaczone brzegi oraz tendencję do krwawień, 
często głęboko nacieka, niszcząc mięśnie czy kości. Przypadki postaci wrzodziejącej 
olbrzymiej zdarzają się rzadziej niż postaci klasyczne nowotworu [46]. Postać ta 
charakteryzuje się agresywnym wzrostem i głębokim naciekaniem prowadzącym 
do niszczenia okolicznych struktur [59]. 
1.2.3.3. Czynniki sprzyjające powstaniu raka podstawnokomórkowego 
Wymienia się wiele czynników odpowiedzialnych za powstawanie raka podstaw-
nokomórkowego , jednak najistotniejszą rolę w procesie powstawania nowotworu 
odgrywa promieniowanie UV [65,68]. Promieniowanie UV charakteryzuje się wie-
lokierunkowym wpływem na skórę. UV-B (280–320 nm) działa najsilniej i przeni-
ka warstwy naskórka , uszkadzając DNA komórek skóry, niszcząc kolagen i elasty-
nę i tworząc nadtlenki kwasów tłuszczowych, działające mutagennie. Aktywność 
promieniowania UV -B jest najwyższa latem, w godzinach południowych. Przy 
nadmiernej ekspozycji, promieniowanie to działa silnie rumieniotwórczo, wzma-
ga syntezę melaniny i wywołuje oparzenia słoneczne [69]. Promieniowanie UV-A 
(200–280 nm) ma mniejsze działanie rumieniotwórcze, natomiast bardziej nasila 
syntezę melaniny . Wysokie dawki promieniowania UV -A wzmagają niekorzystne 
działanie promieniowania UV -B, czego głównym efektem może być inicjowanie 
zmian nowotworowych w skórze [70]. Promieniowanie UV-C (200–280 nm) dzia-
ła mutagennie na cząsteczki DNA, a także ma silne właściwości rumieniotwórcze, 
uszkadza rogówkę i ma działanie bakteriobójcze [33,34].
Wszystkie wymienione typy promieniowania powodują uszkodzenie oraz mu-
tacje w łańcuchu DNA. Do niedawna wydawało się, że najistotniejsze znaczenie 
w rozwoju nieczerniakowych raków skóry ma przewlekłe narażenie na promienio-
wanie UV -B i jego kumulacyjny charakter. Dzisiejszy stan wiedzy pozwala sądzić, 
że główną przyczyną kancerogenezy , zwiększającą ryzyko rozwoju raka skóry aż 
pięciokrotnie, jest częste opalanie się w dzieciństwie [58]. 
Analiza roli promieniowania UV -A i UV-B na skórę wykazała, że promienio-
wanie to prowadzi do powstawania odmiennych typów mutacji w cząsteczce DNA. 
Mutacje zainicjowane przez promieniowanie UV-B polegają na tranzycji tyminy 
w miejsce cytozyny i mogą przebiegać według schematu: C---T lub CC---TT [34]. 
Tymczasem promieniowanie UV-A prowadzi do transwersji guaniny w miejsce ty-
miny i mogą być to zmiany pojedyncze T---G lub podwójne TT---GG [33]. 
Aktualne dane dotyczące kancerogenezy pokazują, że mutacje związane z pro-
mieniowaniem UV zarówno w BCC , jak i SCC dotyczą pojedynczych sekwencji 
pirymidyna----pirymidyna, przy czym w 68% jest to tranzycja cytozyna---tymina 
[70]. Następne 20% stanowią zmiany podwójne w postaci CC---TT. Przedstawiony 
tu typ mutacji występuje bardzo rzadko pod wpływem innych czynników wywo-
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łujących uszkodzenia w cząsteczce DNA, a tym samym jest charakterystyczny dla 
promieniowania UV [33,71].
Ekspozycja na działanie promieniowania jonizującego również zwiększa ryzyko 
powstawania raka podstawnokomórkowego . Przedział czasowy pomiędzy działa-
niem tego promieniowania, a wystąpieniem objawów nowotworu skóry może wy-
nosić nawet 20–40 lat. Największe niebezpieczeństwo rozwoju nowotworu skóry 
powstaje podczas stosowania licznych frakcjonowanych dawek promieniowania 
o niewielkiej intensywności (< 2 Gy). Pojedyncze dawki o małej intensywności są 
już mniej szkodliwe [70]. Dodatkowo pacjenci narażeni na promieniowanie joni-
zujące przed 40 rokiem życia są zdecydowanie bardziej podatni na związane z nim 
komplikacje niż ludzie starsi. Ryzyko nawrotu nowotworu oraz powstawania prze-
rzutów po udanej terapii, jest tu większe niż w przypadku promieniowania UV . 
Szczególnie wrażliwi na efekty promieniowania jonizującego są pacjenci chorujący 
na zespół nabłoniaków znamionowatych (zespół Gorlina-Goltza) , u których rozwój 
licznych ognisk raka podstawnokomórkowego w obrębie naświetlanego pola jest 
bardzo prawdopodobny [6,12].
Ekspozycja na działanie wielu organicznych związków chemicznych może gene-
rować powstawanie nowotworów pochodzenia naskórkowego. Jako przykład czyn-
ników rakotwórczych można tu wymienić szeroko stosowane insektycydy (np. Paris 
Green) oraz mieszanki terapeutyczne (np. Fowler’s solution) zawierające toksyczny 
arsen, który przypuszczalnie bierze udział w generowaniu wolnych rodników, które 
prowadzą do uszkodzeń łańcucha DNA [6].
Wśród biorców przeszczepów odnotowuje się znacznie zwiększoną zachorowal-
ność na nieczerniakowe nowotwory skóry, w tym głównie raka kolczystokomórko-
wego . Częstość występowania raka podstawnokomórkowego jest u tych pacjentów 
od 5 do 10 razy większa niż w populacji generalnej, natomiast częstość zapadania na 
raka kolczystokomórkowego zwiększa się nawet 200-krotnie. Wartości te uzależnio-
ne są od: typu skóry pacjenta, skumulowanej ekspozycji na słońce, wieku przeszcze-
pu oraz stopnia i długości trwania terapii immunosupresyjnej [72]. Udowodniono 
występowanie istotnego związku pomiędzy prowadzoną terapią immunosupresyj-
ną , a rozwojem nowotworów skóry wśród pacjentów po przebytej transplantacji 
[6,12]. Postulowany jest również udział HPV w powstaniu i rozwoju NMSC , ze 
szczególnym uwzględnieniem SSC, ale także w przypadku BCC [73,74]. Pacjenci 
zakażeni wirusem HIV mają także nieznacznie zwiększone ryzyko rozwoju nowo-
tworów pochodzenia naskórkowego [6,12,75].
Przewlekłe uszkodzenia skóry to typowy czynnik prowadzący do rozwoju raka 
kolczystokomórkowego , ale dotyczy także etiologii raka podstawnokomórkowego . 
Znane są przypadki, w których BCC zlokalizowany był w pobliżu blizny pourazowej 
oraz poszczepiennej, jak również pod protezami uciskającymi. Chroniczne, zapalne 
dermatozy, wśród których znajdują się np. zapalenie skóry spowodowane promie-
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niowaniem lub gruźlicą skóry, mogą także istotnie zwiększyć ryzyko powstania wy-
żej wymienionego nowotworu [75]. Ponadto znane są przypadki raka podstawno-
komórkowego będącego wynikiem przewlekłych owrzodzeń skóry, pojawiających 
się np. w ciężkim przebiegu wyprysku podudzi (stasis dermatitis) [12].
Zwrócono uwagę, że pacjenci, u których poziom witaminy D3  znajduje się w gór-
nej granicy normy należą do grupy zwiększonego ryzyka rozwoju nieczerniakowych 
nowotworów skóry . Fakt ten pozostaje w sprzeczności z dotychczasowym sądem, że 
składniki odżywcze, w tym witamina D3, mogą zmniejszyć prawdopodobieństwo 
wystąpienia raka skóry [76]. Udział witaminy D3, w procesie skórnej kancerogenezy 
jest aktualnie tematem wielu prac badawczych i wymaga wyjaśnienia.
1.2.3.4. Molekularne podłoże rozwoju raka podstawnokomórkowego 
Badania molekularne procesu kancerogenezy dowodzą, że rak powstaje wów-
czas, gdy komórka wydostanie się spod kontroli mechanizmów decydujących 
o jej podziałach i lokalizacji [38]. Proces przekształcenia komórki prawidłowej 
w nowotworową jest wieloetapowy i zazwyczaj długotrwały [39]. Właściwy czas 
pojawienia się objawów choroby zależy od wielu czynników, jednak szacunkowo 
przeciętny okres wzrostu guza o średnicy około 1 cm trwa nawet do 5 lat. Najważ-
niejszymi czynnikami wpływającymi na czas pojawienia się choroby nowotwo-
rowej są lokalizacja powstałej zmiany nowotworowej oraz rodzaj tkanki, z której 
guz powstaje [77]. 
Proces nowotworowy jest konsekwencją wystąpienia mutacji w genach, których 
produkty są istotne dla prawidłowego przebiegu proliferacji, wzrostu komórek, róż-
nicowania się i apoptozy [77]. W inicjacji nowotworów skóry pochodzenia naskór-
kowego istotną rolę odgrywa uszkodzenie DNA komórek przez promieniowanie 
UV , szczególnie UV-B [70,78,79]. Promieniowanie UV-B prowadzi do zaburzenia 
replikacji oraz transkrypcji w komórkach organizmów żywych, zahamowania syn-
tezy białek, co skutkuje również zaburzeniem szlaków energetycznych komórki 
[23,80]. W powstaniu i progresji raka podstawnokomórkowego istotne znaczenie 
mają mutacje zlokalizowane zarówno w obrębie protoonkogenów, jak i genów su-
presorowych [70,77].
1.2.3.4.1. Rola mutacji genu RAS w patomechanizmie raka 
podstawnokomórkowego 
W patogenezie raka podstawnokomórkowego szczególne znaczenie mają protoon-
kogeny, w tym rodzina genów RAS , w skład której wchodzą H-RAS, K-RAS oraz 
N-RAS. Białka P21RAS, produkty genów RAS, znajdują się na wewnętrznej po-
wierzchni błony komórkowej i należą do tzw. białek G, mających zdolność wiązania 
i hydrolizy guanozynotrifosforanu (GTP ), przez co biorą udział w aktywacji łańcu-
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cha przekaźników wewnątrzkomórkowych, który odpowiada za regulację procesów 
wzrostu i różnicowania komórek [76].
Podczas transformacji nowotworowej dochodzi do mutacji punktowej genu 
RAS . Następuje zamiana guaniny (G) na tyminę (T) w ramce odczytu protoonko-
genu H-RAS, co w rezultacie prowadzi do zastąpienia Gly znajdującej się w białku 
kodowanym przez ten protoonkogen, przez Val, występującą w białku powstają-
cym na matrycy onkogenu. Dochodzi do zablokowania wewnętrznej aktywności 
GTPazowej białka RAS , co przyczynia się do ciągłego pobudzania komórki do ko-
lejnych podziałów mitotycznych. Oprócz skierowania komórek na drogę aktywnej 
proliferacji, powstała nieprawidłowość w P21RAS stymuluje także niekontrolowany 
wzrost komórek, naciekanie okolicznych tkanek oraz nasilenie procesu angiogene-
zy [81].
Mutacja H-RAS , genu który bierze udział we wczesnych etapach kancerogenezy 
jest najczęściej ujawniającą się mutacją w nowotworach skóry. Defekt w tym ge-
nie prowadzi do wzmożonej aktywności proliferacyjnej keratynocytów i wynika 
z nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV . Mutacje genu H-RAS w NMSC 
powstają w okolicach ciała szczególnie narażonych na działanie światła słoneczne-
go, natomiast u osób zamieszkujących obszary o małym nasłonecznieniu mutacja 
ta stwierdzana jest rzadko [77].
Mutacje genu RAS w 10–40% przypadków przyczyniają się do powstania NMSC , 
przy czym większość z nich prowadzi do rozwoju SCC. Prawidłowość ta jeszcze bar-
dziej ujawnia się u pacjentów chorujących na Xeroderma pigmentosum. Wówczas 
mutacje genu RAS występują aż u 53% pacjentów [70,82].
1.2.3.4.2. Rola mutacji w genie P53 w patomechanizmie raka 
podstawnokomórkowego 
Gen P53 należy do genów supresorowych , mających kluczową rolę w powstawaniu 
NMSC . U 50% chorych z BCC stwierdza się mutacje P53. W przypadku SCC mu-
tacje te są obecne aż w 90% przypadków. Również w zmianach przednowotworo-
wych, takich jak rogowacenie słoneczne i choroba Bowena potwierdzono obecność 
mutacji P53 [83,84].
Prawidłowe białko P53 uniemożliwia wejście w cykl komórkowy komórkom, 
które mają uszkodzony materiał genetyczny. Ekspozycja komórek skóry na promie-
niowanie UV wzmaga ekspresję zmutowanego białka P53 , co prowadzi do transfor-
macji nowotworowej i rozwoju NMSC [15,85]. Najważniejsze są tu mutacje punk-
towe zmiany sensu, które zaburzają tworzenie aktywnych tetramerów białka P53 . 
Istotne również są insercje, mutacje nonsensowne i delecje allelu P53 [86]. Od ro-
dzaju i miejsca powstałej mutacji zależy funkcjonowanie zmutowanego białka P53 . 
Jeśli mutacja zlokalizowana jest w domenie białka wiążącej się z DNA, wówczas 
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następuje deaktywacja białka, a z tego wynika niezdolność do wiązania się z DNA 
i tym samym następuje zahamowanie transkrypcji genów dla białek docelowych. 
Zmutowane białko P53 może nadal tworzyć kompleks z prawidłowym białkiem 
P53 , jednak nie posiada już możliwości specyfi cznego wiązania się z DNA komórki, 
przez co przestaje pełnić funkcję regulatora transkrypcji [6]. 
Promieniowanie słoneczne, będące przyczyną powstania NMSC , najczęściej po-
woduje w genie P53 uszkodzenia w odcinkach wolnej naprawy DNA, najczęściej 
w kodonach 175, 245, 248, 249 i 282. Zaistniałe mutacje prowadzą do utraty zdol-
ności białka P53 do specyfi cznego wiązania się z cząsteczką DNA [87]. W związku 
z tym następuje zanik wpływu P53 na proces apoptozy , zanik kontroli nad podzia-
łami komórkowymi oraz naprawy uszkodzonego DNA [88]. W efekcie dochodzi 
do kumulacji mutacji w genomie komórki, a następnie inicjacji procesu nowotwo-
rowego [6,71].
1.2.3.4.3. Rola szlaku sygnałowego Hedgehog w patomechanizmie 
raka podstawnokomórkowego
W NMSC często dochodzi również do zaburzenia funkcjonowania szlaku sygnało-
wego Hedgehog , który odgrywa kluczową rolę w regulacji prawidłowego rozwoju 
i proliferacji komórek. Białka uczestniczące w szlaku Hedgehog kodowane są przez 
rodzinę genów Hedgehog oraz gen supresorowy PATCHED [89]. Udowodniono, 
że inaktywacja PTCH (ludzki homolog PATCHED ) jest zjawiskiem powszechnym 
w przebiegu raka podstawnokomórkowego skóry [90].
Indukcja transdukcji sygnału na drodze sonic Hedgehog rozpoczyna się w bło-
nie komórkowej, gdzie dochodzi do połączenia się białka SHH z kompleksem re-
ceptorowym PATCHED(PTCH)/SMOOTHENED-SMO . Największe powinowac-
two do SHH posiada PATCHED 1 (PTCH 1), będący jedną z izoform receptora 
PATCH. Połączenie się SHH z receptorem PTCH prowadzi do rozpadu kompleksu 
PTCH/SMOOTHENED-SMO , co powoduje aktywację SMO . Kiedy białko SHH 
jest nieobecne, PTCH prowadzi do konstytutywnej supresji SMO , kiedy natomiast 
SHH zostanie zaktywowane, następuje rozszczepienie w cytoplazmie białek GLI1, 
GLI2 i GLI3. Powstałe w tym procesie fragmenty proteinowe dostają się do jądra 
komórkowego i  kontrolują proces proliferacji komórkowej [91].
W prawidłowo funkcjonującej ścieżce sygnalizacyjnej stymulacja białka SMO 
pod wpływem SHH wzmaga transkrypcję PTCH1 poprzez cyklinę B . Efektem tego 
jest zahamowanie proliferacji komórek w mechanizmie pętli sprzężeń zwrotnych 
[91]. 
W warunkach patologicznych cytoplazmatyczne czynniki GLI nie ulegają roz-
szczepieniu, tylko przedostają się do jądra komórkowego i pobudzają geny odpo-
wiedzialne za nieograniczoną proliferację komórek na drodze mitotycznej. Proces 
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nieprawidłowej aktywacji białka SMO może przebiegać dwukierunkowo. Z jednej 
strony może być wynikiem mutacji inaktywujących w genie PATCHED , z drugiej 
natomiast mutacji typu gain of function genu SMO . W tym ostatnim przypadku 
dochodzi do konstytutywnego pobudzania białka SMO . Oprócz opisanych tutaj 
mechanizmów, wynikających z zaburzenia procesów regulacyjnych, stwierdza się 
również stałą błonową nadekspresję białka SHH , które kieruje komórki nowotwo-
rowe do wejścia na drogę niepohamowanej proliferacji [83,90,92].
W NMSC specyfi czne połączenie SHH z receptorem PTCH1 prowadzi do nad-
miernej stymulacji sygnałów jądrowych, w tym głównie SMOOTHENED. Dodat-
kowo w wyniku interakcji wspomnianego liganda z receptorem PTCH1 następuje 
wzmożona ekspresja jądrowych czynników transkrypcyjnych typu palce cynkowe 
(zinc fi nger) z rodziny GLI , w tym GLI1, GLI2 oraz GLI3 [93].
Jak wiadomo białko PTCH1 jest w stanie zahamować rozwój nowotworów skó-
ry , a zaburzenie jego funkcjonowania odgrywa kluczową rolę w indukcji procesu 
powstawania nowotworu. Potwierdzono udział zaburzeń PTCH1 w zębopochod-
nych guzach NBCCS [94].
Ponadto udowodniono, że uszkodzenie PTCH1 pod wpływem promieniowania 
UV -B prowadzi do zwiększonej ekspresji białek cyklu komórkowego, m.in. cykliny 
B i cykliny D – co potwierdza znaczenie promieniowania UV w etiologii powstawa-
nia nowotworów skóry [93].
W warunkach fi zjologicznych białko PTCH1 pełni funkcję negatywnego regula-
tora przejścia komórki z fazy G1 do S oraz G2 do M i hamuje przebieg cyklu komór-
kowego wydłużając czas naprawy zaistniałych uszkodzeń w materiale genetycznym. 
W ten sposób zapobiega on kumulacji powstałych błędów i chroni organizm przed 
rozwojem nowotworu. Osobliwością komórek stransformowanych nowotworo-
wo jest nadekspresja genu PATCHED i zaburzenie regulacji szlaku transdukcji sy-
gnału na drodze ścieżki sonic Hedgehog. W okresie prenatalnym zjawisko to jest 
pozytywne, gdyż ma istotne znaczenie w procesie powstawania i kształtowania się 
nowego organizmu, tymczasem w sytuacji patologicznej predysponuje do rozwoju 
i progresji procesu powstawania nowotworu [83].
1.2.3.4.4. Rola cykliny D1 w patomechanizmie raka podstawnokomórkowego 
W patogenezie powstawania nowotworów, w tym raka podstawnokomórkowego 
istotną rolę odgrywa zaburzenie ekspresji białek kontrolujących poszczególne fazy 
cyklu komórkowego [95]. Wystąpienie mutacji w genach kodujących jednostki re-
gulatorowe cyklinozależnych kinaz serynowo-treoninowych (CDK), w tym głów-
nie cykliny D1 , cykliny A oraz cykliny B1 , jest ważnym czynnikiem prowadzącym 
do destabilizacji genetycznej komórki, a tym samym do nieograniczonej prolifera-
cji [96]. Cyklina D1 jest białkiem jądrowym, które aktywuje kinazy CDK4 i CDK6 
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w późnej fazie G1 cyklu komórkowego. Utworzenie kompleksu cyklina D1-CDK4/6 
prowadzi do fosforylacji P53 i PRB oraz zwiększenia ekspresji czynnika transkryp-
cyjnego E2F. Efektem tego jest przejście komórki z fazy G1 do fazy S cyklu komórko-
wego. Amplifi kacja genu PRAD (CCND1) kodującego cyklinę D1 powoduje skróce-
nie fazy G1 i odgrywa kluczową rolę w inicjacji procesu kancerogenezy [95]. 
Nadekspresję cykliny D1 stwierdzono w większości przypadków NMSC , co 
wskazuje na jej istotne znaczenie w rozwoju i progresji raka podstawnokomórko-
wego . Potwierdzeniem tej teorii mogą być badania przeprowadzone przez Lianga 
i wsp. [95], którzy wykazali obecność komórek cyklino D1-dodatnich w 54,3% 
przypadków BCC . Dodatkowo potwierdzona została dodatnia korelacja pomiędzy 
nasileniem jej ekspresji a stopniem agresywności raka podstawnokomórkowego . 
Cyklina D1 uznana została za marker złośliwości guza BCC [95].
W badaniach ekspresji cyklin w odmianie powierzchownej i guzkowej BCC , 
stwierdzono znaczące nasilenie cykliny D1 (+) w bioptatach pobranych od osób 
chorujących na odmianę powierzchowną BCC . Może to świadczyć o nasileniu 
uszkodzeń naturalnych mechanizmów naprawczych w postaci powierzchownej 
BCC oraz odmiennym mechanizmie powstawania obu typów histopatologicznych 
raka podstawnokomórkowego [95].
Cyklina D1 odpowiada nie tylko za namnażanie się komórek i stymulację wzro-
stu guza, ale bierze również udział w naprawie uszkodzeń materiału genetycznego 
komórki nowotworowej spowodowanych np. promieniowaniem jonizującym , czy 
też zastosowaną chemioterapią. Wykazano, że mechanizm tego działania polega 
na bezpośrednim oddziaływaniu cykliny D1 z białkami usuwającymi zaistniałe 
nieprawidłowości w materiale genetycznym komórki. Ich aktywacja prowadzi do 
zmniejszenia wrażliwości tkanki guza na zastosowane leczenie, w tym powszech-
nie stosowaną radioterapię . Odkrycie tej istotnej właściwości cykliny D1 może po-
móc w zwalczaniu wielu nowotworów, w tym raka podstawnokomórkowego skóry. 
Substancje hamujące aktywność cykliny D1 są obecnie na etapie badań klinicznych 
[97].
W warunkach fi zjologicznych cyklina A jest niezbędna do przejścia komórki 
przez fazę S cyklu komórkowego. Białko to łącząc się z CDK2 steruje przebiegiem 
syntezy DNA. Cyklina B1 wywiera istotny wpływ na fazę G2, w której aktywny kom-
pleks cyklina B1/CDK1 jest odpowiedzialny za rozpad otoczki jądrowej, kondensa-
cję chromosomów i organizację wrzeciona podziałowego, a tym samym pełni rolę 
czynnika promującego mitozę [95]. Zarówno w przypadku czerniaka, rogowacenia 
kolczystokomórkowego , raka kolczystokomórkowego i w chorobie Bowena wyka-
zano zwiększoną ekspresję cykliny A i B1 [96,98].
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1.2.3.4.5. Rola ekspresji podjednostki hTR genu telomerazy 
w patomechanizmie raka podstawnokomórkowego
Telomeraza jest enzymem odpowiedzialnym za przeciwdziałanie starzeniu się ko-
mórek, nieograniczoną proliferację oraz nieśmiertelność. Białko to składa się z do-
meny odwrotnej transkryptazy (hTERT) i nici RNA (Herc/hTR). Nić RNA pełni 
rolę matrycy przy syntezie nowych końców chromosomu i warunkuje ekspresję 
oraz aktywność telomerazy [99].
Badania przeprowadzone w biopatach skórnych pobranych od pacjentów cho-
rych na raka podstawnokomórkowego i kolczystokomórkowego wykazały zależność 
pomiędzy zwiększoną ekspresją podjednostki hTR, a rozwojem tych raków skóry. 
Dodatkowo udowodniono, że wzmożona aktywność transkrypcyjna hTR koreluje 
ze złośliwością tych guzów. Badania wykazały, że wyższy poziom ekspresji genu hTR 
w komórkach raka kolczystokomórkowego jest odpowiedzialny za większą stymu-
lację telomerazy w porównaniu z rakiem podstawnokomórkowym . Można zatem 
podejrzewać, że nadekspresja genu hTR odgrywa ważną rolę w powstawaniu bar-
dziej złośliwego fenotypu raka skóry [100].
1.2.3.4.6. Rola ekspresji białka KI-67 i β kateniny w patomechanizmie raka 
podstawnokomórkowego
Przeciwciało monoklonalne KI-67 jest białkiem jądrowym, którego obecność 
stwierdza się we wszystkich fazach cyklu komórkowego. Ekspresja KI-67 w ko-
mórce wzrasta począwszy od fazy G1 i osiąga maksymalny poziom w fazie G2 i M. 
Wyjątek stanowi faza spoczynku G0, w której nie wykazano obecności tego białka. 
KI-67 może być zatem markerem służącym do oznaczania tempa wzrostu i progre-
sji nowotworu [87]. 
Badania dotyczące udziału białka KI-67 wskazują na znaczny wzrost ekspresji 
tego białka w BCC , sięgający nawet 80% przypadków [101]. Zwiększony poziom 
KI-67 wykazuje silną korelację ze stopniem złośliwości postaci powierzchownej 
i guzkowej BCC, co stanowi dowód istotnej roli KI-67 w patogenezie raka podstaw-
nokomórkowego skóry [87]. 
Podobne badania dotyczyły β-kateniny , która w prawidłowych komórkach na-
skórka zlokalizowana jest w błonie komórkowej. β-katenina wiąże się z domeną cy-
toplazmatyczną E-kadheryny , przez co odgrywa główną rolę w adhezji komórkowej 
[102]. 
Oprócz tego kompleks tych dwóch cząsteczek bierze udział w przekazywaniu sy-
gnałów międzykomórkowych uczestniczących w procesie onkogenezy. Zaburzenia 
ekspresji tego kompleksu mogą być związane z progresją raka podstawnokomórko-
wego oraz przyczyniają się do nasilenia aktywności migracyjnej komórek i zdolno-
ści BCC do tworzenia przerzutów [103].
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Rodzaj ekspresji β-kateniny zależy od typu histopatologicznego raka podstaw-
nokomórkowego . W odmianie twardzinopodobnej i naciekającej stwierdzono 
brak ekspresji błonowej tego białka z jednoczesną obecnością β- kateniny w jądrze 
komórkowym, co skutkuje większą inwazyjnością i proliferacją tych postaci guza. 
W praktyce klinicznej rzeczywiście są one uważane za bardziej agresywne, co po-
twierdza prawdziwość uzyskanych wyników. Ekspresja β-kateniny w postaci po-
wierzchownej i guzkowej BCC nie wykazuje różnic, co prawdopodobnie wiąże się 
z mniejszą inwazyjnością obu tych postaci BCC [80,103].
1.2.3.4.7. Rola COX-2 w patomechanizmie raka podstawnokomórkowego 
Cyklooksygenazy to grupa enzymów katalizujących syntezę prostaglandyn. Zna-
ne są dwie główne izoformy cyklooksygenazy: COX-1 i COX-2 , ale potwierdzona 
została także obecność tzw. formy mózgowej COX-3 . COX-1 jest syntetyzowana 
konstytutywnie, gen dla tego białka zlokalizowany jest na chromosomie 9. COX-2 
jest enzymem indukowanym (często przez czynniki prozapalne i proonkogenne), 
lecz w niektórych tkankach może występować konstytutywnie. Ekspresja COX-2 
ma miejsce w: nabłonku oskrzeli, ośrodkowym układzie nerwowym, w macicy, 
komórkach stopowatych w nefronie i śródbłonku naczyń nerkowych. Aktywność 
tej izoformy powoduje obniżenie poziomu bólu związanego z reakcjami zapalnymi 
[104,105]. 
COX -2 jest obecna zarówno w zdrowej skórze , w łagodnych rozrostach naskórka 
a także w nowotworach złośliwych skóry [69]. COX-2 ulega ekspresji również w in-
nych rodzajach nowotworów, a poziom ekspresji, koreluje z ich inwazyjnością. Fakt 
ten wskazuje na to, że COX-2 , ulegająca ekspresji w komórkach nowotworowych, 
spełnia istotną rolę zarówno w rozwoju, jak i progresji guza [106,107,108,109]. 
Promieniowanie UVB powoduje zwiększoną syntezę prostaglandyny E2 (PGE2) 
oraz zwiększoną ekspresję COX–2 [110]. Przewlekła aktywacja komórek zapalnych 
zwiększa syntezę mediatorów w trakcie reakcji zapalnej. Jednym z takich mediato-
rów jest właśnie COX -2, która katalizuje syntezę cytokin zapalnych i prostaglandyn. 
COX-2 może również hamować komórkowo zależną odpowiedź immunologiczną 
i promować angiogenezę [110]. Wykazano, że poziom ekspresji COX-2 koreluje 
z angiogenezą w różnych typach BCC [45,86,111]. Badano związek pomiędzy eks-
presją COX-2 a ekspresją białka P53 [112,113] i uzyskano sprzeczne wyniki. Kim 
i wsp. [113] twierdzą, że ekspresja COX-2 nie koreluje z ekspresją P53 , natomiast 
Chen i wsp. [112] wykazali korelację pomiędzy tymi białkami. Wyższy poziom eks-
presji COX-2 jest związany zarówno z tworzeniem nowych naczyń, jak i z głęboko-
ścią naciekania raka BCC [114]. Wykazano również, że makrofagi związane z BCC 
mogą aktywować COX-2 , co zwiększa inwazję i angiogenezę . Udowodniono, że 
zahamowanie syntezy prostaglandyny E2 przez inhibitory COX-2 i niesteroidowe 
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leki przeciwzapalne, częściowo zapobiega nowotworom skóry indukowanym przez 
promieniowanie UV [115].
Rola COX-1 i COX-2 w patogenezie BCC została opisana na mysim modelu, 
a potem także w badaniach klinicznych u ludzi [116]. Ekspresja COX-2 jest istotnie 
wyższa w naciekającym typie BCC w porównaniu z guzkowym i powierzchownym . 
Ponadto, ekspresja COX-2 jest istotnie wyższa w nawracających BCC w porówna-
niu do pierwotnych raków BCC typu naciekającego , co sugeruje związek z agre-
sywnym fenotypem raka [57]. Wykazano, że ekspresja COX-2 różni się w tkance 
zdrowej i zmienionej nowotworowo w przebiegu BCC. Można zatem sugerować, że 
COX-2 mogłoby posłużyć jako marker odróżniający tkankę guza od tkanki zdrowej 
przy zabiegu chirurgicznym usunięcia guza BCC [57,117].
1.2.3.4.8. Rola apoptozy w rozwoju raka podstawnokomórkowego 
Zaburzenie procesu apoptozy ma ważne znaczenie w inicjacji i dalszym rozwoju 
nowotworu. Aktywność apoptozy w nowotworach nie stanowi czynnika różnicu-
jącego złośliwość nowotworu [118]. Jednak w przypadku agresywniejszej formy 
raka podstawnokomórkowego proces apoptozy wykazuje większą intensywność 
(BCC2) niż w formie łagodniejszej (BCC1). Potwierdziły to analizy dotyczące eks-
pansywności obu tych postaci raka podstawnokomórkowego . Wykazały one, że ni-
ski wskaźnik apoptozy w formie łagodniejszej przekłada się na pozytywny wskaźnik 
prognostyczny regresji choroby [118].
1.2.3.4.9. Angiogeneza w rozwoju i progresji raka podstawnokomórkowego 
Angiogeneza jest niezwykle ważnym zjawiskiem w rozwoju i progresji raka pod-
stawnokomórkowego . Najlepiej poznanym genem biorącym udział w tym procesie 
jest gen P53 . Powstanie mutacji w P53 prowadzi do wystąpienia fenotypu angiogen-
nego w komórkach nowotworowych, czego efektem jest zablokowanie aktywności 
kodowanego przez niego białka. Zniesienie funkcji supresorowej P53 wpływa desta-
bilizująco na czynnik wzrostu śródbłonka VEGF oraz trombospondynę-1 [119].
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego jest jednym z najważniej-
szych czynników proangiogennych. Gen VEGF znajduje się na chromosomie 6 
i składa się z 8 eksonów oraz 7 intronów [120]. Koduje on zasadową homodimerycz-
ną glikoproteinę, będącą mediatorem podziałów mitotycznych śródbłonka naczyń 
tętniczych, żylnych i limfatycznych. Wykazano, że istnieje co najmniej pięć izoform 
tej cytokiny; są to: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i VEGF-E. Czynniki A, 
B, E oraz PGF uczestniczą w tworzeniu naczyń krwionośnych, natomiast pozosta-
łe biorą udział w powstawaniu naczyń limfatycznych. Wszystkie izoformy VEGF 
wiązane są przez trzy specyfi czne receptory: VEGFR -1, VEGFR-2 oraz VEGFR-3 
[121].
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Wykazano, że w tkance nowotworowej kluczową rolę w procesie angiogenezy 
odgrywa FGF-b . Oprócz wymienionych wcześniej funkcji, czynnik ten stymulu-
je również proliferację i migrację fi broblastów oraz zwiększa zawartość kolagenu , 
proteoglikanów , a także kwasu hialuronowego w guzie . Proteoglikany razem z akty-
wowanymi przez FGF-b integrynami i kadherynami, są niezbędnymi składnikami 
potrzebnymi do tworzenia nowych naczyń krwionośnych.
Po związaniu się receptorów VEGFR i FGFR ze swoimi ligandami dochodzi do 
aktywacji enzymów proteolitycznych – metaloproteinaz (MMPs ). Enzymy te pro-
wadzą do degradacji błony podstawnej umożliwiając migrację komórek śródbłon-
ka. W kolejnym etapie angiogenezy biorą udział integryny α i β, które ułatwiają ad-
hezję i migrację komórek śródbłonka [20]. W następnej fazie angiogenezy zachodzi 
proliferacja komórek śródbłonka z wytworzeniem rurkowatych struktur naczynia 
krwionośnego. Na samym końcu następuje dojrzewanie komórek śródbłonka, sta-
bilizacja naczynia zachodząca przy udziale angiopoetyny-1 oraz modulowana przez 
płytkowy czynnik wzrostu (PDGF -BB) rekrutacja komórek przydanki [122].
W rozwoju raka podstawnokomórkowego podkreśla się rolę dwóch mechani-
zmów. Pierwszy z nich indukuje VEGF -zależną angiogenezę w wyniku mutacji on-
kogenów i genów supresorowych . W tym przypadku najważniejszą rolę odgrywa 
gen P53 [122]. Świadczą o tym badania, w których udowodniono, że wprowadzenie 
do komórek nowotworowych prawidłowej wersji genu P53 uniemożliwia ekspresję 
genu VEGF [81]. Wynika to z faktu, że dzikie białko P53 jest represorem transkryp-
cji czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego. 
Następnym kierunkiem działania zmutowanej formy P53 jest zniesienie aktyw-
ności genu trombospondyny-1 , wielofunkcyjnej glikoproteiny występującej w ma-
cierzy pozakomórkowej . W warunkach fi zjologicznych białko to wpływa hamująco 
na proliferację i migrację komórek śródbłonka naczyń. W przypadku zmniejszenia 
poziomu dzikiego białka P53 , ilość trombospondyny-1 także maleje. Zahamowa-
nie syntezy trombospondyny-1 przyczynia się do stymulacji podziałów komórek 
naczyń leżących w pobliżu guza i pobudza ekspresję genów kodujących hormony, 
czynniki wzrostu oraz interferony. Pod wpływem wymienionych powyżej przemian 
następuje wzmożona angiogeneza, co umożliwia szybki wzrost tkanki nowotworo-
wej i tworzenie nacieków [119,122].
W regulacji transkrypcji genu VEGF w komórkach nowotworowych ważną rolę 
odgrywa również hipoksja, podczas której dochodzi do syntezy czynnika induko-
wanego hipoksją (HIF-1) . Białko to składa się z podjednostek alfa i beta [121]. Gdy 
ilość tlenu w tkankach jest prawidłowa, czynnik ten jest nieaktywny, gdyż jego pod-
jednostka alfa jest degradowana w komórce na drodze ubikwityzacji. Mechanizm 
ten polega na hydroksylacji proliny 402 i 554 podjednostki alfa, dzięki czemu może 
przyłączyć się w to miejsce białko von Hippel-Lindau (VHL) będące produktem 
genu supresorowego VHL . Do powstałego w ten sposób kompleksu dołącza się na-
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stępnie cząsteczka ubikwityny. Przy niedoborze tlenu w guzach nowotworowych 
przebieg opisanego tu procesu jest zaburzony, ponieważ HIF-α nie jest degradowa-
ny na drodze ubikwitynizacji. Podjednostka ta dostaje się do jądra komórkowego, 
gdzie wiąże się z podjednostką beta i tworzy aktywną formę czynnika transkrypcyj-
nego. W tym etapie dochodzi do indukcji transkrypcji genu VEGF . W komórkach 
nowotworowych stwierdza się także mutację supresorowego genu VHL . Kodowane 
przez niego białko nie przyłącza się do HIF-α, co również powoduje pobudzenie 
genu VEGF [121].
Do niedawna wiadomo było, że VEGF w drodze interakcji ze swoimi recep-
torami stymuluje komórki śródbłonka do proliferacji i tworzenia nowych naczyń 
krwionośnych [121]. Ostatnie badania przebiegu tego procesu dostarczyły nowych 
informacji na temat mechanizmów, dzięki którym VEGF ma możliwość regulacji 
wzrostu tkanki nowotworowej [120]. Ma to związek z odkryciem nowego receptora 
dla VEGF, neuropiliny-1 . Wykazano, że czynnik na skutek związania się ze swoimi 
receptorami ma wpływ na zwiększenie masy guza, dzięki dostarczeniu poprzez po-
wstałe naczynia krwionośne substancji odżywczych, tlenu oraz czynników wzrostu. 
Czynnik ten dzięki specyfi cznemu oddziaływaniu z neutrofi liną-1 stymuluje po-
działy komórek macierzystych naskórka , inicjując tym samym rozwój raka pod-
stawnokomórkowego . Oprócz tego neuropilina-1 łącząc się z wydzielanym przez 
komórki macierzyste guza VEGF powoduje nasilenie ich aktywności. Konsekwen-
cją tego jest promowanie proliferacji komórek oraz jeszcze większy wzrost guza. 
Przedstawione tu prawidłowości mogą mieć w przyszłości istotne znaczenie dla le-
czenia raka podstawnokomórkowego skóry [77,120].
1.2.3.5. Diagnostyka raka podstawnokomórkowego 
Rak podstawnokomórkowy skóry zazwyczaj bywa rozpoznany w czasie badania 
podmiotowego pacjenta. Makroskopowa ocena guza, badanie dermatoskopem, po-
łączone z wywiadem, dają trafne rozpoznanie w większości przypadków. Popraw-
ność postawionej diagnozy potwierdza zawsze diagnostyka histopatologiczna, któ-
ra jednocześnie pozwala wybrać schemat dalszego sposobu leczenia. Ciągle jeszcze 
spotykane są przypadki zaawansowanych postaci BCC , zmian obecnych od wielu 
lat, a wówczas niezbędne jest uzupełnienie diagnostyki o badania obrazowe, takie 
jak zdjęcia RTG, tomografi a komputerowa czy rezonans magnetyczny, pozwalające 
na ocenę stopnia destrukcji przyległych tkanek [52].
1.2.3.6. Leczenie raka podstawnokomórkowego 
Możliwości leczenia nowotworów skóry są większe niż w przypadku nowotworów 
narządów wewnętrznych. W wyborze metody brane są pod uwagę takie czynniki 
jak: odmiana histopatologiczna, umiejscowienie, wielkość guza i głębokość nacieku, 
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stopień zajęcia tkanek przylegających do zmiany oraz ogólny stan chorego. Brane 
są również pod uwagę takie czynniki jak zachowanie funkcji leczonej części ciała, 
możliwy do osiągnięcia efekt kosmetyczny oraz koszt leczenia [68,123]. 
Biorąc pod uwagę stopień zaawansowania BCC stosuje się metody bardziej lub 
mniej inwazyjne. Do bardziej radykalnych metod należy resekcja guza oraz chi-
rurgia kontrolowana mikroskopowo Mohsa , co umożliwia histopatologiczną ocenę 
guza [59,124,125,126], a także kriochirurgię , łyżeczkowanie z kauteryzacją (elektro-
desykacją ) i laseroterapię . 
Metody te są oparte na wycięciu lub zniszczeniu zmiany. Do metod zachowaw-
czych leczenia BCC zalicza się radioterapię , terapię fotodynamiczną (miejscową fo-
tochemioterapię) i immunoterapię [68]. Możliwa jest również miejscowa farmako-
terapia z zastosowaniem preparatów zawierających Imiquimod lub 5-fl uorouracyl , 
a także farmakoterapia doustna z zastosowaniem Vismodegibu [127,128,129]. Każ-
da z metod daje dobre efekty terapeutyczne, jednak najczęściej zalecaną metodą 
jest usunięcie chirurgiczne (najefektywniej techniką Mohsa ). Dzięki tej metodzie 
możliwe jest określenie marginesu zdrowej tkanki, co minimalizuje ryzyko nawro-
tu nowotworu [46,68,124]. W dużej liczbie przypadków leczenie chirurgiczne lub 
radioterapia są w stanie zapewnić zadowalające efekty leczenia. Ciągle jednak po-
szukiwane są nowe metody leczenia wykorzystujące podłoże molekularne rozwoju 
raka BCC. 
Chirurgia onkologiczna to najbardziej uniwersalna metoda leczenia raka pod-
stawnokomórkowego skóry. Znajduje ona zastosowanie w przypadku ognisk pier-
wotnych BCC o wielkości poniżej 3 cm, natomiast nie może być stosowana w celu 
usunięcia guzów nawrotowych. Metoda ta polega na resekcji guza z marginesem 
tkankowym różnej wielkości, przeciętnie od 3 do 4 mm. W przypadku BCC o wy-
sokim ryzyku wznowy, margines ten powinien być większy, zwykle wynosi on 
5-6 mm. Wykonana za pomocą mikroskopu weryfi kacja pobranego wycinka tkanki 
nowotworowej umożliwia zastosowanie właściwej techniki zabiegu operacyjnego. 
Badanie histologiczne wykonane śródoperacyjnie umożliwia ocenę resekcji guza. 
Natomiast ocena mikroskopowa usuniętej zmiany po zabiegu pozwala potwierdzić 
typ guza i kompletność resekcji [49]. Po zastosowaniu chirurgii onkologicznej re-
gresja choroby u pacjentów z BCC wynosi 90%, a przy guzach o średnicy poniżej 
2 cm nawet 98% [49,59,130,131]. W przypadku szczególnie dużych, naciekających 
guzów BCC stosowane są chirurgiczne wycięcia wraz z rekonstrukcją [46].
Metodą charakteryzującą się bardzo dużą skutecznością oraz niską częstością 
nawrotów jest chirurgia mikrografi czna Mohsa (MMS) [125]. Technika ta została 
opracowana w 1941 roku przez Fryderyka Mohsa i do tej pory daje najlepsze wy-
niki w usuwaniu nowotworów skóry . Zabieg wykonany tą metodą zapewnia pełną 
kontrolę histopatologiczną obrzeża usuniętej zmiany nowotworowej oraz całkowitą 
resekcję guza, przy minimalnym ubytku zdrowych tkanek i jest traktowany jako 
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postępowanie z wyboru, szczególnie przy guzach o agresywnym wzroście, dających 
duże prawdopodobieństwo nawrotu. Efekty takie uzyskuje się dzięki delikatnemu 
wyłyżeczkowaniu guza, a następnie wycięciu tkanki guza bez uszkodzenia prawi-
dłowej tkanki, którą natychmiast bada się pod mikroskopem, w celu wykazania 
braku ognisk mikroinwazji. Chirurgia według Mohsa zarezerwowana jest dla resek-
cji trudnych postaci nowotworów, w krytycznych umiejscowieniach (nos, powieki, 
małżowina uszna, wargi, palce, narządy płciowe), w nawrotach, po zastosowaniu 
radioterapii , a także kiedy konieczna jest reoperacja po nieskutecznym zabiegu chi-
rurgicznym. Według danych okres 5-letniej wyleczalności, bez widocznej wznowy 
wynosi powyżej 95% [49], a niektóre źródła mówią nawet o 99% [130]. Niestety 
pomimo podanych tutaj zalet chirurgia mikrografi czna Mohsa jest metodą bardzo 
powolną, żmudną i wymagającą dużego doświadczenia osoby wykonującej zabieg. 
Ponadto zastosowanie tej techniki wiąże się z bardzo dużymi kosztami, dlatego wie-
le ośrodków nie ma warunków do jej stosowania [49,59,132].
Najczęściej wykorzystywanym zabiegiem po chirurgicznym wycięciu zmiany 
jest elektrokoagulacja lub łyżeczkowanie z kauteryzacją (elektrodesykacją ) (curat-
tage and electrodessication). W pierwszym etapie tego zabiegu guz usuwa się w znie-
czuleniu ogólnym za pomocą ostrego narzędzia, z marginesem od 2 do 4 mm pra-
widłowej tkanki. Następnie dzięki zastosowaniu metody kauteryzacji dochodzi do 
zniszczenia głębiej położonych warstw skóry do około 1mm. W zależności od wiel-
kości guza schemat ten powtarza się do trzech razy. Metoda łyżeczkowania z elek-
trodesykacją należy do bardzo skutecznych, a wyleczalność pacjentów, przy zasto-
sowaniu tej metody, chorujących na raka podstawnokomórkowego skóry, waha się 
w granicach od 90 do 98% [124]. 
W usunięciu zmian nowotworowych raka podstawnokomórkowego stosuje 
się również należącą do technik ablacyjnych kriochirurgię . Metoda ta polega na 
zastosowaniu ciekłego azotu w celu zamrożenia, a następnie samoistnego odmro-
żenia docelowej tkanki guza. Aplikacja ciekłego azotu ma na celu wytworzenie, 
w tkance guza i w marginesie zdrowej tkanki, temperatury od -50oC do -60oC. 
Ciekły azot jest dozowany z odległości 1–3 cm od ogniska chorobowego. Znacz-
ne różnice w ilości wykonywanych zabiegów oraz czasie ich trwania związane są 
z głębokością guza, jego wielkością oraz szybkością pojawienia się specyfi cznej 
otoczki na obwodzie zmiany nowotworowej (tzw. efekt halo). Kriochirurgia wy-
korzystywana jest najczęściej w leczeniu guzów BCC o niskim prawdopodobień-
stwie nawrotu. Kriochirurgia należy do terapii charakteryzujących się wysokim 
stopniem wyleczalności, który sięga nawet 99% u pacjentów z rakiem podstawno-
komórkowym . Wadą tej metody jest powstawanie pozapalnych zmian barwniko-
wych i hipertrofi cznego rogowacenia tkanki w rejonie poddanym kriochirurgii. 
Bezpośrednio po zabiegu tworzy się także wypełniony osoczem pęcherz, który 
znika po tygodniu, niemniej jest bardzo bolesny [49,59,132]. Obie te metody nie 
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dają jednak możliwości histopatologicznej oceny zmiany, zatem konieczne jest 
wcześniejsze badanie histopatologiczne, celem potwierdzenia typu guza i kwalifi -
kacji do wykonania powyższych metod [52].
Laseroterapia jest metodą rzadko stosowaną, można ją bowiem stosować jedynie 
do usuwania guzów o niewielkich rozmiarach, zlokalizowanych powierzchownie. 
Istotna jest wcześniejsza ocena histopatologiczna, aby wykluczyć prawdopodobień-
stwo nawrotu nowotworu związane z nieprawidłowym rozpoznaniem typu guza. 
Nie jest możliwe wykonanie ablacji laserem przy zlokalizowaniu guza na powiekach 
i w okolicy oczu [12].
Radioterapia jest metodą leczenia zalecaną u tych pacjentów, którzy nie mogą 
poddać się operacji z powodu złego stanu zdrowia (choroby serca, zaburzenia krze-
pliwości krwi) lub podeszłego wieku. Metoda ta jest szczególnie polecana w przy-
padku guzów w centralnej części twarzy, w obrębie nosa, warg i powiek. Usunięcie 
chirurgiczne takich guzów wiąże się z poważnymi defektami kosmetycznymi i ko-
niecznością zastosowania dodatkowych zabiegów rekonstrukcyjnych. Wskazaniem 
do radioterapii pooperacyjnej są zdiagnozowane pozytywne marginesy, a także na-
ciek guza do chrząstek , kości i mięśni oraz zajęcie nerwów. Leczenie za pomocą ra-
dioterapii polega na napromieniowaniu zmian nowotworowych promieniowaniem 
jonizującym i efektywnym ich zniszczeniu. Istnieje kilka różnych technik takiego 
działania. Główne z nich to teleradioterapia (radioterapia zewnętrznymi wiązkami 
promieniowania – EBRT) i brachyterapia (BT). W teleradioterapii efekt terapeu-
tyczny uzyskiwany jest dzięki zastosowaniu promieniowania cząstkowego lub foto-
nowego pochodzącego z przyspieszaczy liniowych, gammatronów, cyklotronów lub 
betatronów. Tymczasem brachyterapia polega na napromieniowaniu tkanki guza 
przez wykorzystanie promieniowania cząstkowego lub fotonowego, którego źró-
dłem jest rozpad izotopów promieniotwórczych. Izotopy te mogą być umieszczone 
wewnątrz guza (brachyterapia śródtkankowa) lub w jego sąsiedztwie (brachyterapia 
kontaktowa). W zależności od zastosowanej metody radioterapii oraz stanu chore-
go istnieje wiele różnych schematów leczenia raka podstawnokomórkowego skóry. 
Najczęściej terapię prowadzi się w 10-frakcjonowanych dawkach po 50–60 Gy przez 
4–8 tygodni. Dobry efekt kosmetyczny uzyskuje się natomiast przy zastosowaniu 
radioterapii w dawkach frakcyjnych 2–3 Gy [133]. 
Powikłania radioterapii są zależne od wielkości zmiany nowotworowej, może to 
być martwica tkanek miękkich, która rozwija się u 5% chorych poddanych radio-
terapii , martwica kości natomiast pojawia się u 1% chorych leczonych tą metodą 
[134]. Możliwe są również takie powikłania jak atrofi a i występowanie przebar-
wień skóry, a także teleangiektazje [133]. Wyniki obserwacji dla 10-letnich miej-
scowych wyleczeń raka podstawnokomórkowego , zlokalizowanego w okolicy warg, 
nosa i powiek wynoszą 98% dla guzów o średnicy poniżej 2 cm, 79% dla guzów 
o średnicy 2–5 cm, natomiast dla guzów przekraczających 5 cm – 53% [133]. Średni 
1. Wstęp 45
wskaźnik nawrotów BCC po leczeniu przy użyciu radioterapii wynosi 8,7%, a więc 
jest wyraźnie większy od wskaźnika dotyczącego terapii Mohsa [49,59,61,135]. Ra-
dioterapia nie jest zalecana u chorych poniżej 50. roku życia, ponieważ możliwy 
jest gorszy efekt kosmetyczny; wzrasta także ryzyko rozwoju guzów indukowanych 
promieniowaniem jonizującym [133,134]. 
Oprócz wyżej przedstawionych metod leczenia raka podstawnokomórkowego 
skóry możliwa jest również terapia fotodynamiczna , która jest szczególnie skutecz-
na w przypadku odmiany powierzchownej BCC . Metoda ta nie jest jednak często 
wykorzystywana ze względu na czasochłonność leczenia i dyskomfort pacjenta 
z powodu dolegliwości bólowych w czasie naświetlania. W miejscowej fotochemio-
terapii stosuje się kwas metyloaminolewulinowy [136]. Nie stosuje się tej metody 
dla guzów o dużych rozmiarach głęboko naciekających. Zaobserwowano większą 
ilość wznów nowotworu w przypadku fotochemioterapii w stosunku do resekcji 
chirurgicznej [136].
Od kilku lat stosowany jest silny lek immunomodulujący o nazwie Imiquimod 
[128,137]. Terapia tym lekiem daje najlepsze rezultaty w leczeniu powierzchownych 
postaci BCC [59]. Imiquimod jest preparatem aktywującym cytotoksyczne komór-
ki T przeciwko komórkom nowotworowym, poprzez wiązanie się z powierzch-
niowym receptorem Toll 7 i/ lub Toll 8 leukocytów [138]. Imiquimod moduluje 
odpowiedź immunologiczną związaną z działaniem komórek dendrytycznych 
i monocytów, indukuje interferon α [52]. Jednak przy zastosowaniu tej metody 
możliwe jest niepełne wyleczenie i pojawienie się nawrotów nowotworu. Głównymi 
skutkami ubocznymi odnotowanymi w trakcie 5-letniej terapii były rumień, strupy, 
ból, objawy grypopodobne i owrzodzenia [138]. W niektórych przypadkach objawy 
te miały bardzo ciężki przebieg [59,128]. 
Innym preparatem stosowanym miejscowo w leczeniu raka podstawnokomór-
kowego skóry jest 5-fl uorouracyl . Lek ten należy do antymetabolitów pirymidyno-
wych hamujących syntezę DNA. Obecnie jednak 5-fl uorouracyl nie jest zalecany 
jako lek pierwszego rzutu u pacjentów z BCC [132].
W stadium badań klinicznych są metody oparte na wstrzykiwaniu do tkanki 
guza interferonu -α 2b i interferonu-β-1a [139]. 
Poznanie molekularnych podstaw wzrostu i różnicowania się komórek, apopto-
zy i inwazji guzów nowotworowych, pozwali na bardzo precyzyjny, oparty na od-
działywaniach cząsteczkowych, wybór leczenia konkretnej zmiany nowotworowej . 
Poznane mechanizmy zaburzeń szlaków sygnałowych, takich jak szlak EGFR (szlak 
receptora dla kinazy tyrozynowej) i szlaku Hedgehog są wykorzystywane do opra-
cowania celowanej terapii przeciwnowotworowej [119].
Ze względu na rozliczne funkcje, jakie w komórce spełnia EGFR, takie jak ak-
tywacja apoptozy , różnicowania się komórek, naprawy DNA w komórkach, a tak-
że adhezji komórkowej i proliferacji komórek nowotworowych, należy sądzić, że 
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zablokowanie farmakologiczne tego receptora pozwoli na efektywne zahamowanie 
rozrostu guza [119]. Receptor EGFR może zostać zablokowany przez przeciwciała 
monoklonalne (cetuksymab , panitumumab , matuzumab ), a także przez drobnoczą-
steczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) np. gefi tinib i erlotinib [119].
W patogenezie raka podstawnokomórkowego występują również mutacje inak-
tywujące w genie PATCHED , co powoduje aktywację białek SMO , które wykazują 
bardzo dużą aktywność w tych nowotworach złośliwych, w których jest zaangażo-
wany szlak sygnałowy sonic Hedgehog. Preparat GDC-0449, który jest inhibitorem 
białka SMO stosowany jest jako skuteczny lek w zaawansowanych, nieoperacyjnych 
postaciach BCC . Preparat GDC- 0449 jest testowany klinicznie, ze względu na sze-
reg pozytywnych aspektów, takich jak dobra odpowiedź kliniczna i długi czas utrzy-
mywania się tej odpowiedzi, a także niewielkie działania niepożądane [140,141].
Innym drobnocząsteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog jest Vismodegib 
[129]. Lek ten, podawany doustnie, jest wskazany do stosowania u dorosłych, u któ-
rych stwierdzono: objawowego raka podstawnokomórkowego z przerzutami; miej-
scowo zaawansowanego raka podstawnokomórkowego niespełniającego kryteriów 
leczenia chirurgicznego lub radioterapii . 
Przekazywanie sygnałów szlakiem Hedgehog poprzez białko SMO prowadzi 
do aktywacji i lokalizacji w jądrze komórkowym czynników transkrypcyjnych GLI 
oraz indukcji docelowych genów szlaku Hedgehog . Wiele z tych genów odgrywa 
rolę w proliferacji, przeżyciu oraz różnicowaniu komórek. Vismodegib wiąże się 
z białkiem SMO i hamuje jego funkcję, tym samym prowadząc do zablokowania 
transdukcji sygnału przekazywanego szlakiem Hedgehog. Pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu dla tego preparatu zostało udzielone warunkowo [129]. 
Przeprowadzono kliniczne próby nastrzykiwania guzów BCC DNAzymem 
[142]. DNAzym Dz13 jest skierowany specyfi cznie przeciwko matrycowemu RNA 
(mRNA) genu JUN [143]. DNAzymy są syntetycznymi pojedynczoniciowymi oli-
gonukleotydami, wykazującymi aktywność katalityczną [144]. Poprzez komple-
mentarne dopasowanie się, cząsteczki te wiążą i rozszczepiają docelowe mRNA, 
w obszarach fl ankujących, co prowadzi do reakcji deestryfi kacji [145]. DNAzymy 
różnią się od rybozymów i małych interferujących RNA tym, że składają się w ca-
łości z DNA, a nie RNA i z oligonukleotydów antysensownych, ponieważ zawierają 
domenę katalityczną. Transgeniczne myszy nie posiadające genu JUN nie są nara-
żone na nowotwory skóry [146]. Głównymi regulatorami ekspresji C-JUN są GLI1 
i GLI2, które są kluczowymi czynnikami transkrypcji w szlaku Hedgehog [145]. 
Ekspresja C-JUN w zdrowych tkankach jest bardzo niska. Ekspresja tego genu zna-
cząco wzrasta w wielu chorobach, a m.in. w guzie BCC, co stanowi właściwe miejsce 
docelowe dla działania Dz13. Badania przedkliniczne przeprowadzono na myszach, 
szczurach i małpach w rakach BCC, SCC, czerniaku oraz raku piersi i prostaty. Oka-
zało się, że iniekcja Dz13 do guza BCC była bezpieczna i dobrze tolerowana. Eks-
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presja C-JUN , który jest podstawowym celem Dz13 [147], ulega obniżeniu w guzie 
podstawnokomórkowym, zmniejsza się też głębokość guza, zwiększa się ekspresja 
kaspaz 3, 8, 9 i P53 , a ekspresja BCL 2 obniża się. Ocena farmakodynamiczna wy-
kazała, że ekspresja kilku czynników, które są kandydatami na biomarkery BCC 
(np. VEGF -A, FGF -2, MMP-2 i MMP-9 ) została zmniejszona przez iniekcję Dz13 
do guza BCC. Geny tych biomarkerów są regulowane przez C-JUN i inne AP-1 . 
Wzrosła również ilość komórek w bezpośrednim sąsiedztwie guza, które są związa-
ne z odpowiedzią przeciwzapalną i immunologiczną [143].
W aspekcie podjęcia odpowiedniego leczenia pacjentów z BCC szczególnie waż-
na jest właściwa diagnostyka. W obrazie histopatologicznym rozpoznawane są czę-
sto zróżnicowane komórki nowotworowe. Niejednorodność komórek tworzących 
ogniska przerzutów nowotworowych, zróżnicowane umiejscowienie, czy wielkość 
zmian, determinuje wybór metody leczenia BCC. Zmiany pozostające poza czuło-
ścią dostępnych metod diagnostyki obrazowej często towarzyszą rozsianym zmia-
nom nowotworowym, a nierozpoznane przyczyniają się do opóźnionej diagnozy, 
niewłaściwego leczenia i ostatecznie zwiększonej umieralności wśród pacjentów 
onkologicznych [51]. 
Istotne zatem jest poszukiwanie czynników promujących powstawanie przerzu-
tów. Markerami inwazyjności, mającymi udział w procesie metastazy, są m.in. me-
taloproteinazy (MMPs ). Dowiedzione różnice w zakresie aktywności MMPs pomię-
dzy tkankami zmienionymi nowotworowo a tkankami prawidłowymi [148]. Wyniki 
tych obserwacji stały się punktem wyjścia do wyboru nowych testów molekular-
nych, obejmujących enzymy proteolityczne jako markery zmian nowotworowych. 
Badania te prowadzone są pod kontrolą badań histopatologicznych. Dzięki takiemu 
działaniu możliwe stanie się stworzenie systemu klasyfi kacji zmian histopatologicz-
nych, obejmującego również zmiany molekularne, dotyczące ekspresji mRNA dla 
MMPs, a także ekspresji białek oraz aktywności MMPs . Poprawi to znacząco jakość 
odróżnienia tkanki guza od tkanki prawidłowej, co pozwoli na dobranie właściwej 
terapii, dzięki czemu nastąpi zmniejszenie ilość wznów nowotworowych [57]. Pre-
cyzja określenia marginesu ma szczególne znaczenie dla zmian rozwijających się 
w miejscach o lokalizacji uniemożliwiającej reoperowanie wznawiającej się zmiany 
nowotworowej.
1.3. Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej 
Metaloproteinazy (MMPs ) są rodziną zależnych od cynku endopeptydaz zdolnych 
do przebudowy i degradacji białek przestrzeni pozakomórkowej (ECM ) i błony 
podstawnej naczyń [149]. Jako pierwszy enzym z rodziny metaloproteinaz została 
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wyizolowana kolagenaza typu I (MMP-1 ). Wysoki poziom ekspresji MMP-1 stwier-
dzono w tkankach kijanki północnoamerykańskiego gatunku żaby Rana catesbiana. 
Obecność MMP-1 stwierdzono w ogonie, skórze , jelitach i skrzelach kijanki [150]. 
W tkankach tych zachodzą szybkie procesy przebudowy macierzy pozakomórkowej 
[151]. Struktura pierwszorzędowa ludzkiej kolagenazy typu I (MMP-1), syntetyzo-
wanej przez fi broblasty , została określona, dzięki zastosowaniu metody klonowania 
cDNA [152]. 
Klasyfi kacja metaloproteinaz obejmuje obecnie 24 odrębne białka enzymatycz-
ne, z których 23 występują w organizmie ludzkim [149]. W genomie człowieka 
znajduje się zatem 24 geny kodujące enzymy z grupy metaloproteinaz macierzy po-
zakomórkowej , przy czym gen MMP-23 występuje w wersji podwójnej [153,154]. 
MMPs syntetyzowane są przez większość komórek organizmu, w tym leukocy-
ty, makrofagi, komórki śródbłonka, monocyty, granulocyty obojętnochłonne, ke-
ratynocyty , fi broblasty , a w warunkach patologicznych także przez komórki nowo-
tworowe. W warunkach fi zjologicznych sekrecja enzymów z komórek pobudzana 
jest między innymi poprzez fagocytozę, czynnik martwicy nowotworu α (TNF α), 
czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF ), interleukinę 1 (IL -1), a także 
prostaglandyny D2, E2, F2α. Wydzielanie MMPs hamowane jest natomiast m.in. 
poprzez transformujący czynnik wzrostu β (TGF - β) oraz hormony steroidowe 
[155,156].
Geny MMPs wykazują wysoce konserwatywną strukturę. Geny kolagenaz 
MMP-1 , -8, -13 oraz stromielizyn: MMP-3 , 10, składają się z 10 eksonów oraz 9 in-
tronów. Łączna długość tych genów wynosi od 8 do 12 kbp. Geny MMP-2 oraz 
MMP-9 charakteryzują się większą długością, ponieważ posiadają 3 dodatkowe eks-
ony kodujące domeny typu fi bronektyny II , budowane są zatem przez 26–27 kbp. 
MMP-9 posiada wydłużony region zawiasowy, który kodowany jest w całości przez 
ekson 6. Natomiast geny MMP-7 i -26 są krótsze, ponieważ nie zawierają ekso-
nów od 7 do 10, odpowiedzialnych za kodowanie domeny hemopeksynopodobnej 
[157].
1.3.1. Budowa metaloproteinaz 
Badania nad budową metaloproteinaz wykazały, że białka te posiadają strukturę 
wielodomenową. W skład MMPs wchodzi peptyd sygnałowy , propeptyd oraz do-
mena katalityczna [158]. 
Peptyd sygnałowy zlokalizowany jest na N- końcu cząsteczki metaloproteinazy 
i składa się z około 20 aminokwasów. Rolą peptydu sygnałowego jest przetranspor-
towanie prekursorowej formy metaloproteinazy do wnętrza błon retikulum endo-
plazmatycznego, po czym sekwencja ta zostaje usunięta [159,160,161]. 
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Za sekwencją aminokwasów tworzących peptyd sygnałowy , znajduje się sekwen-
cja propeptydu , która umożliwia utrzymanie cząsteczki enzymu w formie nieak-
tywnej (proMMP). Propeptyd tworzony jest przez około 80 aminokwasów i zawiera 
charakterystyczną sekwencję PRCG(X )PDV (Pro-Arg-Cys-Gly-(X )-Pro-Asp-Val) 
[162,163]. W skład propeptydu wchodzą trzy α helisy (H1, H2, H3) połączone ze 
sobą pętlami, które mają zwiększoną podatność na trawienie enzymami proteoli-
tycznymi. W strukturze propeptydu znajduje się aminokwas Cys92, który wiążąc 
jon Zn2+ powoduje deaktywację enzymu. Propeptyd występuje we wszystkich en-
zymach MMPs z wyjątkiem MMP-23 , która w formie nieaktywnej połączona jest 
z błoną komórkową przez transbłonową helisę na N-końcu cząsteczki [161]. 
Domena katalityczna posiada około 170 aminokwasów. Struktura ta wykazuje 
znaczną homologię we wszystkich MMPs . W skład domeny katalitycznej wchodzi 
pięć struktur β kartki, trzy α helisy oraz pętle łączące poszczególne fragmenty. Po-
nadto domena zawiera dwa jony Zn2+, z których jeden stanowi Zn2+ katalityczny, 
drugi Zn2+ strukturalny, oraz od jednego do trzech jonów Ca2+. W obrębie tej części 
znajduje się konserwatywny motyw sekwencyjny aminokwasów HEXXHXXGXXH 
stanowiący miejsce aktywne tego enzymu, znajdujący się w bruździe dzielącej do-
menę na dwie podjednostki: mniejszą i większą. Centrum aktywne położone jest 
horyzontalnie wzdłuż enzymu i wiąże substrat zaczynając od N-końca cząsteczki 
[164,165]. Obecne w tej części trzy cząsteczki histydyny (His) są odpowiedzialne za 
wiązanie atomu cynku. Czwarty ligand katalitycznego jonu Zn2+ stanowi cząsteczka 
wody. Podczas wiązania substratu przez enzym cząsteczka wody zostaje zastąpiona 
grupą karbonylową [163].
Fragment zwany kieszenią S1’ decyduje o specyfi ce substratowej enzymu [161]. 
W obrębie domeny katalitycznej MMP-2 (żelatynazy A) oraz MMP-9 (żelaty-
nazy B), występują dodatkowo trzy powtórzone sekwencje aminokwasowe cha-
rakterystyczne dla fi bronektyny II . Każdy z tych fragmentów składa się z 58 reszt 
aminokwasowych. Całość stabilizowana jest poprzez dwa wiązania disiarczkowe. 
Specyfi ka budowy domeny katalitycznej i obecność trzech fragmentów typu fi bro-
nektyny II w cząsteczce enzymu MMP-2 oraz MMP-9 warunkuje wiązanie ze spe-
cyfi cznymi substratami: żelatyną, białkami kolagenowymi, elastyną oraz lamininą 
[154,160,161,166].
Pomiędzy domeną katalityczną a domeną hemopeksynopodobną występuje 
tzw. region zawiasowy zbudowany z 15–65 reszt aminokwasów, region ten decyduje 
o specyfi czności substratowej tych enzymów. Region zawiasowy ma istotne znacze-
nie dla utrzymania stabilnej struktury enzymu oraz degradacji substratów takich 
jak kolageny. Domena hemopeksynopodobna uczestniczy w rozpoznawaniu oraz 
wiązaniu substratów, ale także tkankowych inhibitorów metaloproteinaz (TIMPs ). 
Domena hemopeksynopodobna występuje we wszystkich MMPs z wyjątkiem 
MMP-7 , MMP-23 oraz MMP-26 [163,167,168,169,170]. 
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Metaloproteinazy powstają w komórkach jako pre-pro-enzymy, a następnie wy-
dzielane są w postaci proenzymów. Zanim proenzym zostanie uwolniony do prze-
strzeni pozakomórkowej konieczne jest usunięcie sekwencji sygnałowej. Sekwencja 
propeptydu uniemożliwia aktywację cząsteczki MMP, dzięki czemu poza komórką 
znajduje się ona w formie latentnej. W takim stanie cynk zablokowany jest wiąza-
niem koordynacyjnym utworzonym przez cysteinę znajdującą się w domenie sy-
gnałowej N-końcowej części łańcucha białkowego. Wyjątek od tej reguły stanowią 
MT-MMPs , czyli metaloproteinazy typu błonowego. Po ich wydzieleniu pozostają 
one na powierzchni komórki i nie wykazują formy proenzymatycznej [122,171].
1.3.2. Regulacja ekspresji MMPs 
Homeostaza jest podstawą sprawnego i prawidłowego funkcjonowania organizmu. 
Jednym z licznych elementów warunkujących homeostazę jest utrzymanie właści-
wego stanu macierzy pozakomórkowej [149]. Metaloproteinazy są odpowiedzialne 
za rozkład ECM , zatem ich synteza musi być regulowana na wielu poziomach, aby 
precyzja regulacji umożliwiła właściwe proporcje między syntezą a proteolizą skład-
ników macierzy pozakomórkowej [172].
Mechanizmy regulacji ekspresji genów MMPs nie zostały jeszcze całkowicie po-
znane. Istnieje wiele związków wykazujących pobudzający bądź hamujący wpływ 
na ekspresję genów MMPs [156,160,173]. Wiadomo jednak, że regulacja ekspresji 
MMPs zachodzi zarówno na poziomie transkrypcji, modyfi kacji potranskrypcyjnej 
jak i na poziomie modyfi kacji potraslacyjnej, ale także regulowana jest aktywność 
tych enzymów przez właściwe aktywatory i inhibitory [172]. Uwalnianie metalo-
proteinaz w warunkach fi zjologicznych może być regulowane zatem na różne spo-
soby [174]. I tak przykładowo regulacja ekspresji genów zachodzi poprzez czynniki 
wzrostu, cytokiny, estry forbolu oraz onkogeny, które powstają z protoonkogenów 
FOS i JUN, a także gen HER2 [174]. Spośród czynników wzrostu największy wpływ 
na syntezę i sekrecję MMPs posiada naskórkowy czynnik wzrostu (EGF ), śródbłon-
kowy czynnik wzrostu (VEGF ), czynnik martwicy nowotworu α (TNF α), a także 
interleukina 1 (IL -1) [175]. Wszystkie te endogennie wydzielane związki, jak rów-
nież zaistniałe interakcje międzykomórkowe i oddziaływania komórek z macierzą 
pozakomórkową posiadają funkcję stymulującą wydzielanie MMPs [122]. W przy-
padku nowotworów istotną rolę w zwiększeniu poziomu metaloproteinaz odgrywa 
również obecność czynników kancerogennych, np. takich jak promieniowanie UV . 
TNF -β, kwas retinowy oraz glikokortykoidy prowadzą natomiast do wyciszenia 
ekspresji genów MMPs [156,160,173].
Kontrola ekspresji genów na poziomie transkrypcji dotyczy wszystkich MMPs 
za wyjątkiem MMP-2 [174]. W genie kodującym MMP-2 u człowieka znalezione 
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zostały w obrębie sekwencji promotora miejsca konserwatywne, charakterystyczne 
dla genów metabolizmu podstawowego [173]. 
Zatem w warunkach fi zjologicznych MMP-2 regulowana jest głównie poprzez 
procesy aktywacji i inhibicji na poziomie gotowego już enzymu. W niewielkim 
stopniu ekspresja może być modyfi kowana na poziomie potranskrypcyjnej stabili-
zacji mRNA przez czynniki wzrostu [160,173]. 
Ekspresja genów dla MMPs na poziomie transkrypcji może być regulowana 
przez czynnik AP-1 [176,177]. Czynnik AP-1 to grupa strukturalnie i funkcjonal-
nie podobnych do siebie białek z motywem tzw. suwaka leucynowego, wiążących 
się z nicią DNA poprzez specyfi czną sekwencję (5’-TGAG/CTCA-3’) (178). AP-1 
jest dimerem zbudowanym z białek kodowanych przez protoonkogeny FOS i JUN 
[179,180].
Białka z rodziny JUN wchodzące w skład AP-1 to białko C-JUN , JUNB oraz 
JUND [181]. Rodzina FOS czynników transkrypcyjnych zawiera białko C-FOS, 
FOSB, antygen-1 związany z białkiem FOS , antygen-2 związany z białkiem FOS , 
FOSB, FOSB2 oraz DFOSB2. Dimery białek tworzących czynnik AP-1 łączą się 
z nicią DNA z różnym powinowactwem, co tłumaczy występowanie odmiennych 
biologicznie efektów [156,173,176,182,183].
Czynniki AP-2 również mogą uczestniczyć w regulacji ekspresji genów MMPs 
na poziomie transkrypcji, poprzez zwiększenie aktywności regionu promotorowe-
go MMP-9 [184]. Nadekspresja AP-2 została stwierdzona w różnych typach no-
wotworów, co ma bezpośredni związek ze zwiększoną ekspresją MMP-2 i MMP-9 
[185,186,187,188]. W skład rodziny ludzkich czynników transkrypcyjnych AP-2 
wchodzi pięć białek: AP-2α, AP-2β, AP-2γ, AP-2δ i AP-2ε. Czynniki AP-2 po-
siadają w swojej budowie charakterystyczny motyw helisa-pętla-helisa (HLH) 
i wykazują zdolność rozpoznawania i wiązania palindromowej sekwencji DNA: 
5’-GCCN3GGC-3’ [189]. 
Ekspresja MMPs może być regulowana również na poziomie modyfi kacji po-
transkrypcyjnej mRNA. Transkrypty mRNA dla MMP-1 oraz MMP-3 są stabili-
zowane przez estry forbolu, oraz EGF , natomiast MMP-13 przez PDGF i glikokor-
tykoidy. Destabilizację transkryptu mRNA kodującego MMP-13 powoduje TGF -β 
[160,190]. Regulacja ekspresji mRNA kodującego MMP-1 na poziomie modyfi kacji 
potranskrypcyjnej zachodzi poprzez sekwencje bogate w AU w regionie 3’ nieule-
gającym translacji. Prawdopodobnie analogiczne sekwencje biorą udział w regulacji 
ekspresji mRNA dla pozostałych MMPs [190].
MMPs z wyjątkiem MMP-11 , -23, -28, oraz wszystkie MT-MMPs są syntetyzo-
wane i wydzielane na zewnątrz komórki w formie proenzymu. Procesem decydu-
jącym o poziomie aktywnych form MMPs w komórce jest aktywacja pro-MMPs 
[160,161,173,191]. Grupa sulfh ydrylowa (-SH) cysteiny w domenie propeptydu 
52 1. Wstęp
decyduje o braku aktywności proteolitycznej MMPs . Grupa –SH – Cys wiąże jon 
Zn2+ domeny katalitycznej, utrzymując enzym w formie proenzymu (pro-MMPs ) 
[163,173]. Aktywacja MMPs wymaga odsłonięcia katalitycznego Zn2+ przez cięcie 
proteolityczne. W następstwie tego cięcia dochodzi do odłączenia się prodomeny, co 
powoduje skrócenie łańcucha polipeptydowego o około 80 reszt aminokwasowych. 
Masa cząsteczkowa MMPs zmniejsza się o około 10 kDa. Cząsteczka H2O wstawia-
na jest w miejsce grupy –SH dzięki czemu możliwa jest hydroliza wiązania pepty-
dowego substratów dla MMPs [156]. W takiej postaci metaloproteinazy są zdolne 
do pełnienia swoich regulacyjnych i strukturalnych funkcji w organizmie. W wa-
runkach fi zjologicznych aktywacja pro-MMPs zachodzi poprzez działanie proteaz 
serynowych, furyny, proteaz furynopodobnych, a także dzięki działaniu aktywnych 
form MMPs , np. pro-MMP-9 przez MMP-1 ,-2,-3,-7,-10, i -26 [161,173,192].
Możliwa jest też wewnątrzkomórkowa aktywacja pro-MMPs . Pro-MMP-11 ,
-14,-15,-16,-17,-23,-24,-25 i -28 aktywowane są w aparacie Golgiego i wydzielane 
do ECM w postaci aktywnych enzymów [160,161,172,193]. Enzymy aktywowane 
wewnątrzkomórkowo posiadają w domenie propeptydu sekwencję aminokwaso-
wą rozpoznawaną przez furynę [172].
Aktywność MMPs jest również regulowana przez inhibicję [194]. Najczęściej 
wymienianymi inhibitorami MMPs są tkankowe inhibitory metaloproteinaz 
(TIMPs ), α2-makroglobulina , inhibitor zewnątrzpochodnej drogi krzepnięcia krwi 
(TFPI2 ) oraz wzmacniacz C-końcowej proteinazy prokolagenu [161,195,196]. 
Poznano dotychczas strukturę czterech białek należących do rodziny TIMPs: 
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 oraz TIMP-4 [160,161,197,198]. Każde z nich posia-
da w swojej strukturze dwie domeny. Domena N-terminalna jest identyczna we 
wszystkich wymienionych tu rodzajach inhibitorów. Dzięki niej TIMP wiąże się 
z centrum aktywnym metaloproteinaz i blokuje ich aktywność [194]. Druga do-
mena obejmująca C-końcową część łańcucha białkowego wpływa na połączenie 
się inhibitora z fragmentem podobnym do hemopeksyny metaloproteinaz . Wyją-
tek stanowi TIMP-2, który może blokować MMP-2 i MMP-3 poprzez połączenie 
się z nimi właśnie tą domeną [23,199]. 
W tkankach najczęściej występuje TIMP-1 i TIMP-2. TIMP-1 jest rozpuszczal-
ną glikoproteiną produkowaną przez większość komórek organizmu; TIMP-2 to 
białko powstające wyłącznie przy udziale fi broblastów i komórek endotelialnych 
[122]. Oprócz działania hamującego aktywność metaloproteinaz, oba te białka 
mają działanie angiogenne, poprzez bezpośrednie blokowanie migracji i prolife-
racji komórek śródbłonka, a ponadto są promotorami wzrostu i hamują proces 
apoptozy [200, 201].
Niespecyfi cznymi, endogennymi inhibitorami metaloproteinaz są także 
α 2-makroglobulina, α1-antyproteaza, czynnik wzrostu β (TGF -β ), hormony ste-
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roidowe, a także cytokiny przeciwzapalne–interferon gamma (IFN-γ) i interleu-
kina 4 (IL -4) [171,202,203]. Syntetyzowana w wątrobie α2-makroglobulina jest 
proteiną o masie cząsteczkowej wynoszącej 750 kDa. Duży rozmiar cząsteczki 
uniemożliwia jej pełnienie optymalnego działania, gdyż ogranicza penetrację tego 
białka do przestrzeni pozanaczyniowej i w konsekwencji zmniejsza hamowanie 
metaloproteinaz poza wnętrzem naczyń [171]. Mechanizm działania hamującego 
α2-makroglobuliny jest zupełnie inny niż ten, który posiadają tkankowe inhibi-
tory metaloproteinaz , α2-makroglobulina pod wpływem połączenia się z MMP 
zmienia swoją typową strukturę i zamyka MMP w swojej cząsteczce. Proces ten 
uniemożliwia MMP dalsze pełnienie funkcji enzymatycznych [23,202].
Schemat działania inhibitorów metaloproteinaz należących do grupy cyklin 
prozapalnych także różni się od schematów przedstawionych powyżej. Badania 
wykazały, że proces ten polega na zmniejszaniu produkcji czynników biorących 
udział w wytwarzaniu MMPs , takich jak takich jak prostaglandyna E2 (PGE2) 
i cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP) [202].
Funkcja regulacyjna tkankowych inhibitorów metaloproteinaz sprowadza się 
do hamowania degradacji macierzy pozakomórkowej, zarówno poprzez rozkład, 
jak i dezaktywację MMPs [194]. 
1.3.3. Specyfika substratowa MMPs 
W oparciu o swoistość substratową oraz różnice w strukturze czwartorzędowej 
łańcucha białkowego, MMPs zostały podzielone na 5 grup. Pierwszą z nich sta-
nowią kolagenazy, do których zalicza się MMP-1 oraz MMP-8 . Enzymy te odpo-
wiadają za degradację kolagenu typu I , II i III . Kolejną grupę tworzą żelatynazy 
(MMP-2 i MMP-9 ), które swoiście rozszczepiają kolagen typu IV w błonach pod-
stawnych, kolagen typu V i VII , a także cząsteczki żelatyny. Następne z nich czyli 
stromielizyny (MMP3, 10, 11, 18) mają zdolność rozkładania składników białek 
przestrzeni pozakomórkowej: fi bronektyny, lamininy , proteoglikanów oraz tak 
samo jak żelatynazy, kolagenu typu IV w błonach podstawnych. Metaloproteina-
zy błonowe, do których zalicza się MMP-14 /MT1-MMP, MMP-15 /MT-2-MMP, 
MMP-16 /MT3-MMP,  /MT4-MMP aktywują niektóre pro-MMPs , w tym MT1-
MMP i MT2-MMP. 
Ostatnia grupa obejmuje nie wymienione wcześniej matrylizyny, czyli MMP-7 
oraz MMP-12 [202,204]. Zestawienie rodzajów metaloproteinaz wraz z podzia-
łem na grupy i lokalizacją na chromosomach przedstawia tabela 4.
54 1. Wstęp
Tabela 4. Rodzaje MMPs wraz z podziałem na grupy i położeniem 
poszczególnych genów na autosomach w genomie ludzkim [156,161,190]
Rodzaj 




MMP-1 3.4.24.7 kolagenaza śródmiąższowa, kolagenaza 1 11q22.2-22.3
MMP-8 3.4.24.34 kolagenaza neutrofi lów, kolagenaza 2 11q22.2-22.3
MMP-13 3.4.24.B4 kolagenaza 3 11q22.2-22.3
Żelatynazy
MMP-2 3.4.24.B7 żelatynaza A , kolagenaza typ IV 16q13- q21
MMP-9 3.4.24.35 żelatynaza B , żelatynaza 92 kDa 20q11.2-q13.1
Stromielizyny
MMP-3 3.4.24.17 stromielizyna 1, proteoglikanaza 11q23
MMP-10 3.4.24.22 stromielizyna 2 11q22.3-q23
MMP-11 3.4.24.B3 stromielizyna 3 22q11.2
Matrylizyny
MMP-7 3.4.24.23 matrylizyna 1, 11q21-q22
MMP-26 3.4.24.B7 matrylizyna 2, endometaza 11p15
Metaloproteinazy błonowe (MT- MMPs ) – MMPs transbłonowe
MMP-14 3.4.24.80 MT1-MMP 14q11-q12
MMP-15 3.4.24.B5 MT2-MMP 15q13-q21
MMP-16 nie nadano MT3-MMP 8q21
MMP-24 nie nadano MT5-MMP 20q11.2
Metaloproteinazy błonowe (MT- MMPs ) – MMPs związane z glikozylofosfatydyloinozytolem (GPI)
MMP-17 nie nadano MT4-MMP 12q24.3
MMP-25 nie nadano MT6-MMP 16p13.3
Inne MMPs 
MMP-12 3.4.24.65 metaloelastaza makrofagów, MME 11q22.2-q22.3
MMP-19 nie nadano metaloproteinaza RASI, MMP-18 12q14
MMP-20 3.4.24.B6 enamelizyna 11q22.3
MMP-21 nie nadano potoczna nazwa nie występuje 10q26.2
MMP-23 nie nadano CA- MMP 1p36.3
MMP-27 nie nadano potoczna nazwa nie występuje 11q24
MMP-28 nie nadano epilizyna 17q21.1
* objaśnienia wszystkich użytych w tabeli skrótów znajdują się w wykazie skrótów.
Podział enzymów opiera się na budowie strukturalnej oraz specyfi ce substrato-
wej poszczególnych białek. Wykaz substratów dla poszczególnych MMPs przedsta-
wiono w tabeli 5.
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kolageny typu I , II , III , VII , VIII, X , żelatyna , kazeina , witronektyna , fi bryna , 
fi brynogen , tenascyna , agrekan , brewikan , laminina , entaktyna , fi bronektyna , 
L-selektyna, IGFBP, IL -1β, pro-MMP-2 , pro MMP-9 , pro-TNFα, czynnik  C1q, 
α1-antychymotrypsyna, α2-makroglobulina , inhibitor α1-proteinazy
MMP-8 kolageny  typu I , II , III , V , VII , VIII, XI , żelatyna , fi bronektyna , fi brynogen , agrekan , brewikan , inhibitor α1-proteinazy, ADAMTS
MMP-13 
kolageny typu I , II , III , IV , VI , IX , X , XIV , fragment NC1 kolagenu XVIII, 
żelatyna , kazeina , fi bronektyna , fi brynogen , fi brylina, agrekan , brewikan , perlekan , 
osteonektyna, tenascyna , α2-makroglobulina , pro-MMP-9 , czynnik  C1q, czynnik XII 
Żelatynazy
MMP-2 
kolageny typu I , IV , V , VII , X , XI , XIV , żelatyna , elastyna , fi bronektyna , elastyna, 
entaktyna , fi brylina, agrekan , brewikan , dekoryna, fi bulina, IGFBP, laminina -1, 
laminina-5, białko podstawowe mieliny, osteonektyna, tenascyna , witronektyna , 
α1-antychymotrypsyna, inhibitor α1-proteinazy, ADAMTS-1, czynnik  C1q, 
endotelina, FGFR1, fi bryna , fi brynogen , galektyna-3, IL -1β, pro-MMP1, pro-MMP-9 , 
pro-MMP-13 , plazminogen, substancja P, latentna forma TGFβ , pro-TNFα
MMP-9 
kolageny typu IV , V , VII , X , XI , XIV , fragment NC1 kolagenu XVIII, żelatyna , kazeina , 
agrekan , dekoryna, elastyna , fi bryna , fi brynogen , fi brylina, IGFBP, laminina , białko 
podstawowe mieliny, osteonektyna, witronektyna , α2-makroglobulina , inhibitor 
α1-proteinazy, czynnik C1q, endotelina, galektyna-3, IL -1β, IL2Rα, pro-MMP-2 , 
plazminogen, latentna forma TGFβ , pro-TNFα
Stromielizyny
MMP-3 
kolageny typu III , IV , V , VII , IX , X , XI , fragment NC1 kolagenu XVIII, żelatyna , 
kazeina , agrekan , brewikan , witronektyna , fi bryna , fi brynogen , dekoryna, elastyna , 
entaktyna , fi brylina, fi bronektyna , IGFBP, laminina , białko podstawowe mieliny, 
osteonektyna, osteopontyna, perlekan , tenascyna , plazminogen, kininogen T, 
α1-antychymotrypsyna, α2-makroglobulina , inhibitor α1-proteinazy, czynnik  C1q, 
E-kadheryna, IL -1β, L-selektyna, kompleks MMP-2 /TIMP-2, pro-MMP1, 
pro-MMP-7 , pro-MMP-8 , pro-MMP-9 , pro-MMP-13 , PAI-1, pro-TNFα
MMP-10 kolageny typu III , IV , V , żelatyna , kazeina , agrekan , fi bronektyna , fi brynogen , brewikan , elastyna , pro-MMP-1 , pro-MMP-7 , pro-MMP-8 , pro-MMP-9 
MMP-11 kolagen IV , kazeina , laminina IGFBP, α2-makroglobulina , inhibitor α1-proteinazy
Matrylizyny
MMP-7 
kolageny typu IV , X , żelatyna , agrekan , brewikan , dekoryna, elastyna , entaktyna , 
fi bronektyna , fi bulina, laminina , białko podstawowe mieliny, osteonektyna, 
osteopontyna, tenascyna , witronektyna , plazminogen, transferyna, inhibitor 
α1-proteinazy, kazeina , E-kadheryna, ligand FAS, fi brynogen , pro-HB-EGF , β4-
integryna, pro-MMP-1 , pro-MMP-2 , pro-MMP-9 , kompleks MMP-9/TIMP-1, 
pro-TNFα
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MMP-26 kolagen IV , żelatyna , fi bronektyna , fi brynogen , witronektyna , kazeina , inhibitor α1-proteinazy, pro-MMP-9 
Metaloproteinazy błonowe
MMP-14 
kolageny typu I , II , III , żelatyna , agrekan , entaktyna , fi brylina, fi bryna , fi brynogen , 
fi bronektyna , perlekan , witronektyna , inhibitor α1-proteinazy, α2-makroglobulina , 
tenascyna , transglutaminaza tkankowa, czynnik XII, pro-MMP-2 , pro-MMP-13 , 
pro-TNFα
MMP-15 fi bronektyna , entaktyna , laminina , agrekan , perlekan , entaktyna, pro-MMP-2 , ADAMTS-1, transglutaminaza tkankowa
MMP-16 kolagen typu III , żelatyna , kazeina , fi bronektyna , pro-MMP-2 , tkankowa transglutaminaza
MMP-17 żelatyna , fi bryna , fi brynogen , pro-TNFα, pro-MMP-2 
MMP-24 żelatyna , fi bronektyna , pro-MMP-2 
MMP-25 kolagen typu IV , żelatyna , fi brynogen , fi bryna , fi bronektyna , pro-MMP-2 
Inne MMPs
MMP-12 
kolageny typu I , IV , fragment NC1 kolagenu XVIII, żelatyna , agrekan , fi brynogen , 
fi brylina, fi bronektyna , plazminogen, laminina , elastyna , entaktyna , białko podstawowe 
mieliny, witronektyna , α2-makroglobulina , inhibitor α1-proteinazy, czynnik XII, IgG, 
pro-TNFα
MMP-19 kolageny typu I , IV , żelatyna , kazeina , agrekan , fi bronektyna , laminina , entaktyna , tenascyna , 
MMP-20 fragment NC1 kolagenu XVIII, agrekan , amelogenina, 
MMP-21 elastyna , agrekan 
MMP-23 elastyna , agrekan 
MMP-27 elastyna , agrekan 
MMP-28 kazeina , elastyna , agrekan 
*objaśnienia wszystkich użytych w tabeli skrótów znajdują się w wykazie skrótów.
Miejscem działania MMPs w cząsteczkach substratów jest wiązanie peptydowe 
w pozycji poprzedzającej występowanie hydrofobowych aminokwasów, takich jak 
Leu, Ile, Met, Pro, a także Tyr. Na hydrolizę tak położonych wiązań pozwala przede 
wszystkim przestrzenna konfi guracji kieszeni S1’ [161,169].
MMPs degradują składniki ECM , a także są odpowiedzialne za selektywną pro-
teolizę receptorów komórkowych, czynników adhezyjnych oraz czynników wzro-
stu i cytokin oraz utrzymanie prawidłowych funkcji komórek tkanki łącznej [158]. 
Dzięki temu MMPs regulują strukturę macierzy pozakomórkowej . MMPs jako je-
dyne enzymy posiadają zdolność do degradacji kolagenu typu IV , będącego pod-
stawowym składnikiem błony podstawnej (BM) naczyń krwionośnych. Głównymi 
enzymami katalizującymi hydrolizę kolagenu IV są MMP-2 oraz MMP-9 . Możliwe 
jest to dzięki obecności domeny typu fi bronektyny II w cząsteczkach tych enzymów 
[150,154,169]. 
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MMPs umożliwiają migrację komórek poprzez degradowanie składników ECM 
w tym kolagenów, proteoglikanów i laminin [153,205]. Efektem enzymatycznego 
działania metaloproteinaz jest zaburzenie struktury macierzy pozakomórkowej , 
dzięki czemu zwiększona zostaje objętość przestrzeni pomiędzy komórkami. Biał-
ka macierzy posiadają bardzo istotne funkcje nie tylko w prawidłowej organizacji 
mikroarchitektury tkanek, ale również biorą udział w przewodzeniu sygnałów ze 
środowiska zewnętrznego komórek do ich wnętrza, pełnią funkcję ligandów dla in-
tegryn oraz komórkowych receptorów adhezyjnych. Dodatkowo wiążą substancje 
obecne w przestrzeni międzykomórkowej w postaci latentnej, w tym także czynniki 
wzrostu [156]. 
1.3.4. Fizjologiczna aktywność MMPs 
W warunkach fi zjologicznych MMPs biorą aktywny udział m.in. w: migracji ko-
mórek w czasie wzrostu organizmu, przebudowie tkanki podporowej, rozwoju 
szkieletu, angiogenezie , agregacji płytek krwi oraz gojeniu ran i tworzeniu blizn 
[151,160,206,207]. Oprócz tego warunkują cykliczne zmiany w endometrium ma-
cicy, które mają miejsce w czasie ciąży, porodu i połogu [160], regulują gospodarkę 
elektrolitową, a w rozwoju prenatalnym są ważnym czynnikiem wpływającym na 
embriogenezę [151,206]. Szczególną rolę przypisuje się metaloproteinazom MMP-2 
i MMP-9 . MMP-2 odgrywa istotną rolę w regulacji czynności płytek krwi poprzez 
stymulację agregacji niezależną od tromboksanu A2 (TXA2). Natomiast MMP-9 
hamuje proagregacyjne działanie MMP-2 [208]. Hemostaza naczyniowa utrzy-
mywana jest zatem m. in. dzięki antagonistycznemu działaniu MMP-2 i MMP-9 
[206]. 
1.3.5. Aktywność MMPs w stanach patologicznych
Aktywność metaloproteinaz ujawnia się jednak nie tylko w procesach fi zjologicz-
nych, ale także widoczna jest podczas zmian patologicznych zachodzących w or-
ganizmie [43,209]. Kluczową rolę metaloproteinaz udowodniono także w takich 
stanach jak procesy zapalne, choroby degeneracyjne (choroba Alzheimera, stward-
nienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne), choroby o podłożu immunolo-
gicznym (reumatoidalne zapalenie stawów), a także w chorobach układu sercowo-
naczyniowego [210,211]. Wielu autorów podkreśla również udział metaloproteinaz 
w inicjacji rozwoju nowotworów skóry , np. czerniaku złośliwym, raku podstawno-
komórkowym , raku kolczystokomórkowym , a także w glejakach, chorobach nowo-
tworowych płuc, żołądka, macicy oraz piersi [112,212,213,214,215,216,217,218].
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1.3.6. Rola MMPs w procesie rozwoju nowotworu
Metaloproteinazy wytwarzane są zarówno przez komórki zdrowe, jak i te zmienio-
ne nowotworowo [219]. Komórki nowotworowe syntetyzują specyfi czny czynnik, 
który stymuluje syntezę MMPs przez fi broblasty (EMMPRIN ), który znajduje się na 
powierzchni stransformowanych komórek i oddziałując ze znajdującymi się w po-
bliżu fi broblastami pobudza syntezę kolagenaz, żelatynazy A oraz stromielizyny 
[220]. Oprócz tego cząsteczka EMMPRIN zwiększa ekspresję aktywatorów prożela-
tynazy A, MT-1-MMP oraz MT-2-MMP w okolicy, gdzie zlokalizowane są komórki 
nowotworowe [122]. EMMPRIN jest glikoproteiną należącą do nadrodziny immu-
noglobulin. Obecność tego białka została stwierdzona między innymi w raku płuc, 
pęcherza moczowego, skóry, jajnika oraz piersi [221,222,223].
Zmiana pierwotnej aktywności metaloproteinaz w komórkach nowotworowych 
prowadzi do nadmiernej aktywacji proteolizy zewnątrzkomórkowej [224]. Proces 
ten pozwala na inwazję nowotworu, ponieważ ułatwia komórkom nowotworowym 
przenikanie przez bariery [204].
Dzięki proteolizie białek macierzy pozakomórkowej i połączeń międzykomór-
kowych metaloproteinazy umożliwiają komórkom nowotworowym migracje oraz 
inwazje. Niektóre MMPs mogą obniżać skuteczność przeciwnowotworowych reak-
cji immunologicznych przez niszczenie receptorów dla IL -2 na limfocytach T.
Udział metaloproteinaz w rozroście nowotworów potwierdza wzrost wydzie-
lania i aktywności metaloproteinaz niemal we wszystkich typach nowotworów 
u ludzi [225]. Stwierdzenie podwyższonego poziomu MMPs koreluje ze stopniem 
zaawansowania, wyższą inwazyjnością, szybkością dawania przerzutów odległych 
i krótszym okresem przeżycia chorego [226]. Nasilona miejscowa ekspresja MMPs 
uważana jest za nowy, istotny czynnik prognostyczny, który może decydować 
o wdrożeniu leczenia uzupełniającego [226,227]. Podczas rozwoju choroby nowo-
tworowej MMPs uczestniczą w procesach patologicznej angiogenezy , odpowiedzi 
immunologicznej organizmu, regulacji wzrostu i apoptozy komórek nowotworo-
wych oraz inwazji nowotworu i tworzeniu przerzutów [112,153,157,228].
Metaloproteinazami uczestniczącymi w procesie angiogenezy są głównie: 
MMP-2 , MMP-3 , MMP-7 , MMP-9, trawiące kolagen typu IV [225]. Proces ten jest 
konieczny do przerwania ciągłości błony naczyń krwionośnych. Przerwanie bło-
ny podstawnej naczyń pozwala na migracje komórek śródbłonka naczyń do ma-
cierzy pozakomórkowej . Tam w przygotowanej przez metaloproteinazy przestrze-
ni komórki śródbłonka naczyń mogą tworzyć nowe kapilary dla rosnącego guza. 
Z rozwojem guza nowotworowego, który wymaga nowych naczyń krwionośnych 
do swojego wzrostu musi być związana choć jedna z wymienionych wyżej metalo-
proteinaz [229].
Tkankowe inhibitory metaloproteinaz mogą skutecznie hamować aktywność 
proteolityczną MMPs , a tym samym odgrywają ważną rolę w ustalaniu równowa-
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gi pomiędzy degradacją i syntezą macierzy pozakomórkowej [158]. Wykazano, że 
nadmierne wydzielanie MMPs przez komórki nowotworów złośliwych stymuluje 
zwiększoną syntezę TIMPs i zapewnia utrzymanie prawidłowej struktury białek 
przestrzeni pozakomórkowej. Funkcja tkankowych inhibitorów metaloproteinaz 
jest zachowana wyłącznie wtedy, gdy ich stosunek jest znacząco większy w porów-
naniu do MMPs . W sytuacji przeciwnej dochodzi do modulacji wzrostu komórek 
guza, jego migracji, inwazji okolicznych tkanek, tworzeniu przerzutów oraz nowych 
naczyń krwionośnych, czyli szeroko rozumianej progresji nowotworu. Ma to zwią-
zek nie tylko z wpływem metaloproteinaz na degradację białek przestrzeni pozako-
mórkowej, ale także zależnym od MMPs napływem czynników wzrostu i cytokin 
[202]. 
1.3.7. Rola MMPs w patogenezie raka podstawnokomórkowego 
W progresji raka podstawnokomórkowego główną rolę odgrywają należące do gru-
py żelatynaz MMP-2 i MMP-9 , a także ich inhibitory [230,231,232]. W domenie 
katalitycznej tych enzymów obecny jest fragment powtarzających się sekwencji 
aminokwasów, który umożliwia połączenie się cząsteczki MMP-2 i MMP-9 z kolage-
nem i elastyną [122,208]. Dzięki możliwości degradacji kolagenu typu IV przez wy-
mienione metaloproteinazy, komórki nowotworowe mają możliwość migracji poza 
tkankę guza i tworzenia odległych przerzutów [233]. Kluczową rolę w tym procesie 
przypisuje się MMP-9, która działa jako promotor inwazji nowotworu [234,235]. 
Zwiększona ekspresja MMP-9 koreluje ze stopniem zaawansowania raka podstaw-
nokomórkowego i odpowiada za groźniejszy przebieg tej choroby [117,148,233].
Oprócz tego istnieją również doniesienia o roli MMP-9 w procesie neoangioge-
nezy, gdyż bierze ona udział we wzroście komórek śródbłonka i aktywacji czynni-
ków proangiogennych [171,202,220,232,233]. 
Aktywność MMP-2 oraz MMP-9 może być hamowana tak przez TIMP-1, 
jak i TIMP-2 poprzez wiązanie tych cząsteczek z rejonami aktywnymi obu enzy-
mów [208]. Należy podkreślić, że TIMP-2 ma większe powinowactwo do MMP-2 
i MMP-9 niż TIMP-1. Funkcja TIMP-2 nie ogranicza się tylko do ochrony składni-
ków macierzy pozakomórkowej , lecz przyczynia się również do hamowania wzro-
stu guza raka podstawnokomórkowego poprzez zamykanie jego struktury w sie-
ci śródmiąższowego kolagenu , a także blokuje proces angiogenezy i tworzenie się 
przerzutów odległych [202]. Jednak niektóre wyniki badań wskazują, że zwiększe-
nie poziomu TIMP-2 w tkance nowotworowej BCC promuje rozwój i progresję no-
wotworu, a tym samym pogarsza rokowanie u chorych na raka podstawnokomór-
kowego [148]. Należy podkreślić, że mechanizm tego zjawiska nadal pozostaje nie 
jasny i wymaga przeprowadzenia dodatkowych badań [45,202].

2. Cel pracy
Nadrzędnym celem niniejszej pracy było wykazanie i porównanie ekspresji trans-
kryptów mRNA dla kolagenu typu I , III , IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 
w bioptatach skórnych pobranych od chorych na raka podstawnokomórkowego 
skóry oraz w bioptatach skóry zdrowej pobranej z marginesu guza, od tych samych 
pacjentów.
Dla realizacji nadrzędnego celu pracy przyjęto następujące zadania badawcze:
1. Wykazanie zależności pomiędzy poziomem ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
I , III , IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w bioptatach skórnych pobra-
nych od chorych na raka podstawnokomórkowego skóry a wiekiem pacjentów, 
miejscem lokalizacji guza, rodzajem fototypu skóry pacjenta, a także płcią pa-
cjentów.
2. Wykazanie, czy istnieje różnica w ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , III , IV 
oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 pomiędzy tkanką nowotworową w raku 
podstawnokomórkowym naciekającym a tkanką nowotworową w raku guzko-
wym .
3. Wykazanie, czy istnieje zależność pomiędzy ekspresją mRNA dla MMP-2 
i MMP-9 w raku podstawnokomórkowym naciekającym i guzkowym a ekspre-
sją mRNA dla kolagenu typu IV , odpowiednio, w tych samych typach raka.
4. Wykazanie, czy istnieje zależność pomiędzy ekspresją mRNA dla MMP-2 pod-
stawnokomórkowym  naciekającym i guzkowym i ekspresją mRNA dla kolagenu 
typu I , odpowiednio w tych samych typach raka.

3. Materiał i metody
3.1. Pacjenci
Materiałem do badań były bioptaty tkanki nowotworowej guzów podstawnoko-
mórkowych skóry uzyskanych od chorych z Oddziału Klinicznego Dermatologii 
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Grupę kontrolną stanowiły bioptaty zdro-
wej tkanki, pochodzącej z marginesu guza, od tych samych pacjentów. Materiał 
został pobrany chirurgicznie, w trakcie zabiegu usunięcia guza, od 85 pacjentów. 
Uzyskano pozytywną opinię Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego 
dotyczącą przeprowadzenia badań w pozyskanych bioptatach skóry nr KBET/37/
B/2009, a następnie nr KBET/74/B/20011. Badania wykonano w Zakładzie Anali-
tyki Biochemicznej Wydziału Farmaceutycznego Collegium Medicum UJ w latach 
2009(czerwiec) – 2011(sierpień), a następnie w Zakładzie Kosmetologii Medycznej 
Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego w Krakowie. 
Badaniem objęto 85 pacjentów, a w tym 34 kobiety i 51 mężczyzn, u których 
zdiagnozowano raka podstawnokomórkowego skóry . Pacjenci zostali podzieleni na 
grupy wiekowe. W wieku poniżej 68 lat było 30 badanych, w przedziale 69-78 lat 
było 32 badanych, w wieku +79 było 23 badanych. Średni wiek pacjentów wynosił 
71,7±9,4 lat. 
Typ guzkowy raka podstawnokomórkowego skóry zdiagnozowany został u 45 
pacjentów, a odmianę naciekającą BCC zdiagnozowano u 40 pacjentów. W każdym 
przypadku znany był fototyp skóry pacjenta oceniony wg klasyfi kacji Fitzpatric-
ka (7) oraz lokalizacja zmiany nowotworowej na skórze chorego. Fototyp II został 
określony u 15 badanych, fototyp III u 46 badanych, a fototyp IV reprezentowało 24 
chorych. U 71 badanych osób zmiany nowotworowe były zlokalizowane na głowie, 
a u 14 na tułowiu. Obecność nowotworu oraz jego typ zostały rozpoznane bada-
niem klinicznym i potwierdzone badaniem histopatologicznym.
 Badano ekspresję mRNA dla kolagenu typu I (KOL I), dla kolagenu typu III 
(KOL III), dla kolagenu typu IV (KOL IV), dla metaloproteinazy 2 (MMP-2 ), a tak-
że metaloproteinazy 9 (MMP-9 ). Oznaczenia wykonano zarówno w tkankach po-
branych bezpośrednio z guza BCC , które oznaczono jako T (tumor), jak i w tkan-
kach zdrowych pochodzących z marginesu guza od tych samych pacjentów, które 
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oznaczone zostały jako NT (non-tumor). Wyniki znamienne statystycznie przed-
stawiono w tabelach wytłuszczonym drukiem.
Bezpośrednio po pobraniu tkanki nowotworowej i tkanki zdrowej, materiał zo-
stał umieszczony w jałowych probówkach z roztworem RNAlater. Celem takiego 
działania było zabezpieczenie RNA przed rozpadem, przez zahamowanie aktywno-
ści RNAz. Do czasu wykonania oznaczeń materiał przechowywany był w tempera-
turze -80oC.
3.2. Metody
W bioptatach skóry pobranych od chorych na raka podstawnokomórkowego skó-
ry wykonano oznaczenie ekspresji mRNA dla genów kolagenu typu I (COL1A1), 
kolagenu typu III (COL3A1), kolagenu typu IV (COL4A4), metaloproteinazy 2 
(MMP-2 ), metaloproteinazy 9 (MMP-9 ) oraz genu reporterowego dla β-aktyny 
(ACTB ). Oznaczenia wykonano zarówno w tkankach pobranych z guza BCC , które 
oznaczono jako T (tumor), jak i w tkankach zdrowych, pochodzących z marginesu 
guza od tych samych pacjentów, które oznaczono jako NT (non-tumor). Z wszyst-
kich pobranych bioptatów wyizolowano całkowite RNA. Zestawienie odczynników 
i aparatury niezbędnej do wykonania powyższych oznaczeń, a także zasady wyko-
rzystanych metod przedstawione zostały w Aneksie (patrz s. 141–149).
3.2.1. Izolacja RNA z bioptatów skóry pobranych od pacjentów 
Z każdego wycinka skóry znajdującego się w odczynniku RNAlater RNA Stabiliza-
tion Reagent (Qiagen, Niemcy) pobrano po 30 mg badanej tkanki. Tkanki pulwery-
zowano w ciekłym azocie, a następnie przeprowadzono ekstrakcję całkowitego RNA 
z tkanek guza oraz z tkanek zdrowych, zmodyfi kowaną metodą Chomczyńskiego 
i Sacchi (236), w temperaturze 4ºC. Izolację całkowitego RNA wykonano w komo-
rze DNA/RNA UV-Cleaner UVC/T-AR (Biosan, Łotwa). Po ekstrakcji, oznaczano 
stężenie RNA w próbkach, a także oceniano czystość uzyskanych preparatów meto-
dą spektrofotometryczną, przez pomiar przy długości fali 260 i 280 nm.
3.2.2. Pomiar stężenia całkowitego RNA i ocena czystości próbek
Stężenie uzyskanego całkowitego RNA, wyizolowanego z tkanek nowotworowych 
guzów BCC oraz z tkanek zdrowych oceniono przez pomiar absorbancji światła UV 
przy długości 260 i 320 nm. Pomiar absorbancji RNA przy λ= 260 i 320 wykonano 
korzystając ze spektrofotometru Cary 100 Bio UV-Visible (Varian Medical Systems, 
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USA) z oprogramowaniem Win UV RNA-DNA Estimation Application. Pomiar 
ten umożliwia ocenę zawartości RNA w każdej próbce w odniesieniu do jednost-
kowej absorbancji (przy drodze optycznej 1 cm), która reprezentuje stężenie RNA 
równe 40μg/ml. Otrzymane wyniki zostały wykorzystane do obliczenia stężenia 
RNA w poszczególnych próbkach wg wzoru: 
C (μg/ml) = (A260- A320) x 40 x współczynnik rozcieńczenia. Wyliczone stężenie 
stanowiło podstawę do obliczenia objętości (w μl) danego roztworu całkowitego 
RNA, zawierającego 0,2μg RNA używanego jako matryca do reakcji RT-PCR . 
W celu potwierdzenia czystości uzyskanego preparatu RNA wykonano pomiar 
absorbancji przy długości fali 260 i 280 nm. Stosunek wartości absorbancji A260 do 
A280 pozwala na ocenę stopnia zanieczyszczenia preparatu RNA przez kwas deoksy-
rybonukleinowy i białka. Wysoka czystość preparatu RNA gwarantowana jest, gdy 
wartość współczynnika A260/ A280 zawiera się w przedziale pomiędzy 1.8-2.0 (237). 
3.2.3. Reakcja odwrotnej transkrypcji RT (Reverse Transcription)
Przygotowanie próbek do reakcji odwrotnej transkrypcji zostało przeprowa-
dzone w komorze DNA/RNA UV-Cleaner UVC/T-AR (Biosan, Łotwa). Reakcję 
odwrotnej transkrypcji wykonano przy użyciu zestawu: Revert Aid H Minus First 
Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Litwa). W zestawie tym występuje rekom-
binowana odwrotna traskryptaza M-MuLV, wykazująca termostabilność do tem-
peratury 60°C. W zestawie znajdują się również primery Oligo(dT)18, które wiążą 
się specyfi cznie z końcem 3’ odcinka poliadenylowego, poly(A) RNA. Primery te 
inicjują syntezę cDNA tylko z mRNA zakończonym poly(A). Do zestawu należy 
także inhibitor RNaz Ribolock™, który zabezpiecza RNA przed działaniem RNaz A, 
B, C w temperaturze do 55°C. 
Każdorazowo przygotowywano, w sterylnych probówkach o pojemności 200 μl, 
mieszaninę reakcyjną w składzie: 0,2 μg matrycy RNA, 1 μl roztworu primera oligo 
(dT) (0,5 μg/ μl), 10,8 μl H2O DEPC, składniki te inkubowano w komorze grzewczej 
termocyklera Mastercycler Gradient EP 5331 (Eppendorf, Niemcy) w temperaturze 
70°C przez 5 minut, a następnie dodawano 4 μl buforu reakcyjnego 5x stężonego, 
l μl inhibitora rybonukleaz Ribolock™(20 u/μl) i 2 μl 10mM mix dNTPs, i inkubo-
wano w temp. 37°C przez 5 minut.
Reakcja RT umożliwia przeprowadzenie na matrycy wyizolowanego RNA efek-
tywnej reakcji syntezy nici cDNA . Otrzymane cDNA przechowywano w temp. -20oC. 
Uzyskane cDNA następnie amplifi kowano w reakcji PCR , do której wykorzystywa-
no odpowiednie primery . 
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3.2.4. Łańcuchowa reakcja polimerazy – PCR (Polimerase Chain Reaction)
Do przeprowadzenia reakcji PCR użyto polimerazy Opti Taq hot start (Eurx, Polska). 
Jest ona mieszaniną: termostabilnej polimerazy DNA Taq wyizolowanej z Th ermus 
aquaticus (Taq), polimerazy DNA Pfu o aktywności naprawczej wyizolowanej z Py-
rococcus furiosus (Pfu), przeciwciał monoklonalnych anty-Taq, odwracalnych in-
hibitorów, czynników stymulujących do zajścia reakcji hot start PCR. Mieszanina 
taka daje pewność powielenia fragmentów DNA, o długości nawet do 20 kbp, za-
chowując wysoką wierność matrycy, co podnosi wydajność oraz specyfi czność re-
akcji PCR. Dodatkowo obecne w mieszaninie przeciwciała anty-Taq charakteryzują 
się wysoką stabilnością w podwyższonych temperaturach. Dzięki temu zapobiegają 
niespecyfi cznej polimeryzacji, która może zachodzić w przedziale temperatur od 
20oC aż do 70oC. Polimeraza Opti Taq i przeciwciała anty-Taq tworzą kompleksy 
zabezpieczające mieszaninę składników reakcji PCR przed zajściem amplifi kacji 
w temperaturze pokojowej. Tym samym składniki te eliminują ryzyko utworzenia 
niespecyfi cznych produktów, co stanowi podstawę reakcji hot start PCR. Jest to tak-
że zaleta podczas wykonywania dużej ilości próbek jednocześnie. Polimeraza Opti 
Taq hot start ma aktywność syntezującą w kierunku od 5’ do końca 3’ przy obecno-
ści jonów Mg2+ i jednocześnie aktywność egzonukleazową prowadzoną od końca 3’ 
do 5’. 
Przygotowanie próbek do reakcji PCR zostało każdorazowo przeprowadzone 
w komorze DNA/RNA UV-Cleaner UVC/T-AR (Biosan, Łotwa). W jałowych pro-
bówkach o pojemności 200 μl przygotowywano mieszaninę o składzie: 1,2 μl ma-
trycy cDNA , 1,6 μl buforu 10xAmpliBuff er C, 1,6 μl dNTPs o stężeniu 2mM, 8,2 μl 
wody traktowanej DEPC, 1,6 μl startera R, 1,6 μl startera L i 0,2 μl polimerazy Opti 
Taq hot start. Tak przygotowane próbki umieszczano w termocyklerze Mastercycler 
Gradient EP 5331 (Eppendorf, Niemcy).
3.2.4.1. Amplifikacja fragmentu genu COL1A1 
Do amplifi kacji fragmentu genu COL1A1 wykorzystano primery zaprojektowane 
w programie Primer 4, HU COL1A1 F 5’- ACGCATGAGCGGACGCTAACC -3’ 
HU COL1A1 R 5’- AGTGTCTCCCTTGGGTCCCTCG -3’ (DNA Gdańsk, Polska). 
Primery stosowano w stężeniu 10μM. 
Profi l temperaturowy reakcji PCR dla powielenia fragmentu genu COL1A1 był 
następujący: 95oC – 10 minut, 96oC – 15 sekund, 53,8oC – 30 sekund, 72oC – 45 
sekund; 35 cykli, a następnie inkubacja w temp. 61oC przez 30 minut i 4oC – ∞ 
(utrzymywane, aż do wyjęcia próbek z termocyklera). W wyniku reakcji uzyskano 
produkt o wielkości 414kbp.
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3.2.4.2. Amplifikacja fragmentu genu COL3A1 
Do amplifi kacji fragmentu genu COL3A1 wykorzystano primery zaprojektowane 
w programie Primer 4, HU COL3A1 F 5’- GGACACAGAGGCTTCGATGGACGA 
-3’ HU COL3A1 R 5’- GGGGATCCAGGGAATCCGGCA -3’ (DNA Gdańsk, Pol-
ska). Primery stosowano w stężeniu 6μM. 
Profi l temperaturowy reakcji PCR dla powielenia fragmentu genu COL3A1 
był następujący: 95oC – 10 minut, 96oC – 15 sekund, 60oC – 30 sekund, 72oC – 45 
sekund; 35 cykli, a następnie inkubacja w temp. 61oC przez 30 minut i 4oC – ∞ 
(utrzymywane, aż do wyjęcia próbek z termocyklera). W wyniku reakcji uzyskano 
produkt o wielkości 251kbp.
3.2.4.3. Amplifikacja fragmentu genu COL4A4
Do amplifi kacji fragmentu genu COL4 wykorzystano primery zaprojektowane 
w programie Primer 4, HU COL4A4 F 5’-CCC CTC AGG ACC AGG GTG CAA-3’, 
HU COL4A4 R 5’-AGG GGC GGATCGCCTCTTCCA-3’ (DNA Gdańsk, Polska). 
Primery stosowano w stężeniu 4μM. 
Profi l temperaturowy reakcji PCR dla powielenia fragmentu genu COL4A4 
był następujący: 95oC – 10 minut, 96oC – 15 sekund, 65oC – 30 sekund, 72oC – 45 
sekund; 35 cykli, a następnie inkubacja w temp. 61oC przez 30 minut i 4oC – ∞ 
(utrzymywane, aż do wyjęcia próbek z termocyklera). W wyniku reakcji uzyskano 
produkt o wielkości 482kbp.
3.2.4.4. Amplifikacja fragmentu genu MMP-2 
Do amplifi kacji fragmentu genu MMP-2 wykorzystano primery zaprojektowane 
w programie Primer 4, HU MMP-2 F 5’-CACTTTCCTGGGCAACAAAT-3’, HU 
MMP-2 R 5’-CTCCTCAATGCCCTTGATGT-3’ (DNA Gdańsk, Polska). Primery 
stosowano w stężeniu 10μM. 
Profi l temperaturowy reakcji PCR dla powielenia fragmentu genu MMP-2 był 
następujący: 95oC – 10 minut, 96oC – 15 sekund, 56oC – 30 sekund, 72oC – 45 se-
kund; 35 cykli, a następnie inkubacja w temp. 61oC przez 30 minut i 4oC – ∞ (utrzy-
mywane, aż do wyjęcia próbek z termocyklera). W wyniku reakcji uzyskano pro-
dukt o wielkości 271kbp. 
3.2.4.5 Amplifikacja fragmentu genu MMP-9 
Do amplifi kacji fragmentu genu MMP-9 wykorzystano primery zaprojektowane 
w programie Primer 4, HU MMP-9 F 5’-TCCCTGGAGACC TGAGAACC-3’ HU 
MMP-9 R 5’-GTCGTCGGTGTCGTAGTTGG-3’ (DNA Gdańsk, Polska). Primery 
stosowano w stężeniu 10μM. 
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Profi l temperaturowy reakcji PCR dla powielenia fragmentu genu MMP-9 był 
następujący: 95oC – 10 minut, 96oC – 15 sekund, 63oC – 30 sekund, 72oC – 45 se-
kund; 35 cykli, a następnie inkubacja w temp. 61oC przez 30 minut i 4oC – ∞ (utrzy-
mywane, aż do wyjęcia próbek z termocyklera). W wyniku reakcji uzyskano pro-
dukt o wielkości 659kbp.
3.2.4.6. Amplifikacja fragmentu genu ACTB 
Do amplifi kacji fragmentu genu ACTB , użytego jako gen reporterowy, wykorzysta-
no primery zaprojektowane w programie Primer 4, HU ACTB F5’-GGACTTCG 
AGCAAGAGATGG-3’HU ACTB R 5’-AGCACTGTGTTGGCGTACAG-3’ (DNA 
Gdańsk, Polska). Primery stosowano w stężeniu 6μM. 
Profi l temperaturowy reakcji PCR dla powielenia fragmentu genu ACTB był na-
stępujący: 95oC – 10 minut, 96oC – 15 sekund, 58oC – 30 sekund, 72oC – 45 sekund; 
35 cykli, a następnie inkubacja w temp. 61oC przez 30 minut i 4oC – ∞ (utrzymy-
wane, aż do wyjęcia próbek z termocyklera). W wyniku reakcji uzyskano produkt 
o wielkości 234kbp.
3.2.5. Elektroforeza produktów uzyskanych w wyniku reacji PCR 
w żelu agarozowym
Otrzymane w wyniku reakcji PCR produkty amplifi kacji fragmentów genów dla 
COL1A1, COL3A1, COL4A4, MMP -2, MMP-9 i ACTB rozdzielono kolejno w 1.5% 
żelu agarozowym z dodatkiem bromku etydyny . Wykorzystano zestaw do elektro-
forezy horyzontalnej fi rmy Kucharczyk (Polska). Każdorazowo, do 2 μl uzyskanych 
próbek DNA dodawano 3 μl buforu obciążającego 6x Orange Loading Dye Solution 
(Fermentas, Litwa). Na każdym żelu umieszczano również marker wielkości Gene-
Ruler™ 1kb Plus DNA ladder (Fermentas, Litwa), o zakresie wielkości produktów 
75-20 000 kbp, w ilości 5μl/studzienkę. Elektroforezę prowadzono w buforze TBE 
przez 0,5 godziny, stosując napięcie prądu 100V oraz natężenie 0,07A. 
Elektroforegramy dokumentowano przy użyciu aparatu cyfrowego (Olympus, 
USA) i transluminatora UV (Vilber Lourmat, Francja) z wykorzystaniem systemu 
dokumentacji i analizy obrazu żeli PolyDoc. Cyfrowy zapis elektroforegramu pod-
dano analizie densytometrycznej przy użyciu programu Quantity One 4.2.1. (Bio-
Rad, USA). Analizowano gęstość densytometryczną uzyskanych produktów reakcji 
RT PCR . Przyjęto, że wartość gęstości densytometrycznej otrzymanych produktów 
odpowiada ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III , kolagenu typu 
IV , MMP-2 , MMP-9 , i β-aktyny . Uzyskane wyniki ekspresji mRNA dla kolagenu 
typu I, kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 przeliczono 
względem wartości ekspresji mRNA dla genu reporterowego ACTB.
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3.2.6. Analiza statystyczna
Do analizy statystycznej wykorzystano program SPSS 18 (IBM, USA). W celu 
sprawdzenia rozkładów badanych prób wykorzystano test Kołmogorowa – Smirno-
wa. Zastosowano parametryczny test t Studenta dla prób zależnych w celu porów-
nania pomiarów oraz test t Studenta dla prób niezależnych, by porównać grupy ze 
względu na wartości badanych parametrów. W celu zbadania związków pomiędzy 
pomiarami wykorzystano parametryczny test korelacji Pearsona. W celu szacowa-
nia przedziałów ufności zastosowano 95% kryterium. Hipotezę zerową dla testu od-
rzucano i przyjmowano alternatywną przy wyniku p≤0,05.

4. Wyniki
4.1. Rozkłady badanych parametrów
W celu wybrania metody weryfi kacji celu pracy i zadań badawczych przeprowa-
dzono serię analiz testem normalności rozkładu Kołmogorowa – Smirnowa w róż-
nych konfi guracjach grup. Analiza wykazała, że istotnie, od kształtu rozkładu nor-
malnego, różniły się wartości ekspresji mRNA dla MMP-2 , dla próbek pobranych 
z ognisk guza (T) w raku naciekającym Z=2,12p<0,001. Wartości ekspresji mRNA 
dla MMP-2 w raku naciekającym, dla próbek pobranych z ognisk guza (T) u kobiet 
Z=1,38; p=0,044 oraz u mężczyzn Z=1,46; p=0,029 również nie wykazały rozkła-
du normalnego. Rozkład normalny nie miał miejsca również w grupie badanych 
w wieku młodszym niż 68 lat, dla wartości ekspresji mRNA dla MMP-2 dla pró-
bek pobranych z ognisk guza (T). Rozkład pomiarów MMP-2 dla próbek pobra-
nych z ognisk guza (T) w raku naciekającym w grupie, gdzie guz lokalizował się na 
głowie Z=2,12p<0,001 również był istotnie różny od normalnego. Istotnie inny od 
normalnego okazał się także pomiar MMP-9 dla próbek pobranych z ognisk guza 
(T) w raku guzkowym , w grupie badanych w wieku 79+ Z=1,67; p<0,01. Analiza 
wykazała również, że inny od normalnego okazał się rozkład wyników w pomiarze 
ekspresji mRNA dla MMP-9 dla próbek pobranych z ognisk guza (T) w raku guz-
kowym w grupie pacjentów, gdzie guz lokalizował się na głowie Z=1,38; p=0,045. 
We wszystkich pozostałych wyróżnionych grupach, dla każdego z analizowanych 
parametrów, wystąpił rozkład normalny. 
W celu weryfi kacji postawionych problemów badawczych przeprowadzono te-
sty parametryczne przyjmując próg istotności równy lub mniejszy niż 0,05. Wyniki 
testów Kołmogorowa – Smirnowa przedstawione zostały w tabelach 6, 7, 8, 9 oraz 
10. 
72 4. Wyniki
Tabela 6. Statystyki opisowe oraz rozkłady badanych pomiarów 















































,634 ,307 ,119 ,940 ,855 ,628 ,000 ,172 ,289 ,748
Testowana jest zgodność z rozkładem normalnym.
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Tabela 7. Statystyki opisowe oraz rozkłady badanych pomiarów 



























































































,955 ,561 ,307 ,815 ,984 ,885 ,029 ,482 ,621 ,889
Testowana jest zgodność z rozkładem normalnym.
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Tabela 8. Statystyki opisowe oraz rozkłady badanych pomiarów 
w podziale na typ raka w każdej z grup wiekowych












































































































,819 ,972 ,991 1,000 ,930 1,000 ,635 ,499 ,784 ,560
Testowana jest zgodność z rozkładem normalnym.
4. Wyniki 75
Tabela 9. Statystyki opisowe oraz rozkłady badanych pomiarów 
w podziale na typ raka w każdej z grup lokalizacji 
(G – guz zlokalizowany na głowie, Tł – guz zlokalizowany na tułowiu)


















































































,634 ,307 ,119 ,940 ,855 ,628 ,000 ,172 ,289 ,748
Testowana jest zgodność z rozkładem normalnym.
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Tabela 10. Statystyki opisowe oraz rozkłady badanych pomiarów 


































































































,802 ,749 ,510 ,980 ,675 ,906 ,283 ,810 ,106 ,581
Testowana jest zgodność z rozkładem normalnym.
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4.2. Zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu 
typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 w raku 
podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie naciekającej 
BCC pomiędzy próbkami tkanki nowotworowej (T), 
a próbkami tkanki zdrowej pobranej z marginesu guza (NT) 
od tych samych pacjentów
W celu weryfi kacji problemu badawczego, przeprowadzono serię analiz testem 
t Studenta dla prób zależnych, w obydwu grupach pacjentów z rakiem podstawno-
komórkowym guzkowym i odmianą naciekającą BCC, podzielonych wg typu raka. 
Analiza wykazała, że istotna różnica pomiędzy pomiarami wystąpiła w każdym 
z parametrów w obydwu grupach. 
W grupie pacjentów z rakiem guzkowym ekspresja mRNA dla KOL I z ognisk 
guza (T) była wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL I ze skóry zdrowej otoczenia 
guza (NT); ekspresja mRNA dla KOL III (T) była wyższa niż ekspresja mRNA dla 
KOL III (NT); ekspresja mRNA dla KOL IV (T) była niższa niż dla KOL IV (NT); 
ekspresja mRNA dla MMP-2 (T) była wyższa niż ekspresja mRNA dla MMP-2 
(NT); ekspresja mRNA dla MMP-9 (T) była wyższa niż MMP-9 (NT).
W grupie pacjentów z rakiem podstawnokomórkowym odmiany naciekającej 
analiza testem t Studenta wykazała wyniki podobne: ekspresja mRNA dla KOL I (T) 
była wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL I (NT); ekspresja mRNA dla KOL III (T) 
była wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL III (NT); ekspresja mRNA dla KOL IV 
(T) była niższa niż dla KOL IV (NT); ekspresja mRNA dla MMP-2 (T) była wyższa 
niż ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT); ekspresja mRNA dla MMP-9 (T) była wyż-
sza niż MMP-9 (NT). 
Wyniki przedstawia tabela 11 i 12. 
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Tabela 11. Statystyki opisowe badanych parametrów ekspresji mRNA 
dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie naciekającej BCC









KOL I T 1,47 ,25 ,04
KOL I NT ,41 ,12 ,02
KOL III T ,56 ,12 ,02
KOL III NT ,12 ,03 ,00
KOL IV T 13,64 2,57 ,38
KOL IV NT 19,51 4,12 ,61
MMP-2 T ,84 ,12 ,02
MMP-2 NT ,29 ,08 ,01
MMP-9 T ,34 ,16 ,02







KOL I T ,85 ,23 ,04
KOL I NT ,46 ,21 ,03
KOL III T ,26 ,09 ,01
KOL III NT ,11 ,03 ,01
KOL IV T 14,40 2,75 ,44
KOL IV NT 42,11 12,43 1,97
MMP-2 T ,94 ,28 ,04
MMP-2 NT ,23 ,09 ,01
MMP-9 T ,52 ,16 ,03
MMP-9 NT ,06 ,01 ,00
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Tabela 12. Różnice pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 pod względem 
badanych parametrów w grupie T i NT w raku guzkowym i odmianie 
naciekającej BCC wraz z wynikami testu t Studenta i istotnością 
Grupa


























KOL I T – 
KOL I NT 1,06 ,27 ,04 ,98 1,14 26,58 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,44 ,13 ,02 ,40 ,48 23,33 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 5,87 3,27 ,49 4,89 6,85 12,05 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,55 ,12 ,02 ,51 ,58 31,26 ,000
MMP-9 T – 







KOL I T – 
KOL I NT ,39 ,20 ,03 ,33 ,45 12,60 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,15 ,09 ,01 ,12 ,18 10,44 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 27,71 12,83 2,03 23,61 31,82 13,66 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,71 ,31 ,05 ,61 ,81 14,42 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,45 ,16 ,03 ,40 ,51 17,84 ,000
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4.3. Zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
oznaczanych w tkance nowotworowej (T), 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym 
w stosunku do raka naciekającego 
oraz tych samych parametrów oznaczanych 
w tkance zdrowej pobranej z marginesu guza (NT) 
raka guzkowego w stosunku do raka naciekającego 
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono analizę testem t Studen-
ta dla prób niezależnych. Analiza wykazała, że poziom ekspresji mRNA dla KOL 
I (T) i KOL III (T) u chorych z rakiem guzkowym był istotnie wyższy niż u chorych 
z odmianą naciekającą . W przypadku ekspresji mRNA dla KOL IV (T) badani z ra-
kiem guzkowym mieli niższy jego poziom niż w odmianie naciekającej w próbkach 
(T), a istotnie niższy w próbkach (NT). Poziom ekspresji mRNA dla MMP-2 (T) 
w raku guzkowym był istotnie niższy niż poziom ekspresji mRNA dla MMP-2 (T) 
w odmianie naciekającej . 
Natomiast ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT) w raku guzkowym wykazała istot-
nie wyższy poziom niż ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT) w odmianie naciekającej 
BCC. Kolejna analiza wykazała, że badani w grupie z rakiem guzkowym mieli istot-
nie niższy poziom ekspresji mRNA dla MMP-9 (T) niż był poziom ekspresji mRNA 
dla MMP-9 (T) w raku naciekającym. 
Wyniki analiz przedstawia tabela 13 oraz 14. 
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Tabela 13. Statystyki opisowe badanych parametrów ekspresji mRNA 
dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie naciekającej BCC




GUZKOWY 1,47 ,25 ,04
NACIEKAJĄCY ,85 ,23 ,04
KOL I NT
GUZKOWY ,41 ,12 ,02
NACIEKAJĄCY ,46 ,21 ,03
KOL III T
GUZKOWY ,56 ,12 ,02
NACIEKAJĄCY ,26 ,09 ,01
KOL III NT
GUZKOWY ,12 ,03 ,00
NACIEKAJĄCY ,11 ,03 ,01
KOL IV T
GUZKOWY 13,64 2,57 ,38
NACIEKAJĄCY 14,40 2,75 ,44
KOL IV NT
GUZKOWY 19,51 4,12 ,61
NACIEKAJĄCY 42,11 12,43 1,97
MMP-2 T
GUZKOWY ,84 ,12 ,02
NACIEKAJĄCY ,94 ,28 ,04
MMP-2 NT
GUZKOWY ,29 ,08 ,01
NACIEKAJĄCY ,23 ,09 ,01
MMP-9 T
GUZKOWY ,34 ,16 ,02
NACIEKAJĄCY ,52 ,16 ,03
MMP-9 NT
GUZKOWY ,07 ,03 ,00
NACIEKAJĄCY ,06 ,01 ,00
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Tabela 14. Różnice pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 pod względem 
badanych parametrów w grupie T i NT w raku guzkowym i odmianie 
naciekającej BCC wraz z wynikami testu t Studenta i istotnością






95% przedział ufności 
dla różnicy średnich
Dolna granica Górna granica
KOL I T 12,06 ,000 ,62 ,05 ,52 ,72
KOL I NT -1,22 ,224 -,04 ,04 -,12 ,03
KOL III T 12,49 ,000 ,30 ,02 ,25 ,34
KOL III NT ,89 ,373 ,01 ,01 -,01 ,02
KOL IV T -1,32 ,191 -,76 ,58 -1,91 ,39
KOL IV NT -11,52 ,000 -22,60 1,96 -26,51 -18,70
MMP-2 T -2,06 ,043 -,09 ,05 -,19 ,00
MMP-2 NT 3,61 ,001 ,07 ,02 ,03 ,10
MMP-9 T -5,05 ,000 -,18 ,04 -,25 -,11
MMP-9 NT 1,49 ,139 ,01 ,01 ,00 ,02
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4.4. Zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie 
naciekającej pomiędzy tkanką nowotworową (T), 
a tkanką zdrową, pobraną z marginesu guza (NT) 
u pacjentów w poszczególnych przedziałach wiekowych 
W celu weryfi kacji problemu badawczego, przeprowadzono serię analiz testem 
t Studenta dla prób zależnych, w obydwu grupach raka podstawnokomórkowego 
skóry tj. w grupie chorych z rakiem podstawnokomórkowym guzkowym i w od-
mianie naciekającej BCC. 
Analiza ta wykazała, że istotna różnica pomiędzy pomiarami wystąpiła w każ-
dym z parametrów, tzn. w ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, 
kolagenu typu IV , MMP-2 i MMP-9 w obydwu grupach raka BCC oraz w każdej 
grupie wiekowej. Wśród chorych z rakiem guzkowym badani zakwalifi kowani do 
grupy wiekowej osób mających mniej niż 68 lat, mieli wyższy poziom ekspresji 
mRNA dla KOL I (T) niż ekspresja mRNA dla KOL I (NT), ekspresja mRNA dla 
KOL III (T) była wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL III (NT), ekspresja mRNA dla 
KOL IV (T) była niższa niż dla KOL IV (NT), ekspresja mRNA dla MMP-2 (T) była 
wyższa niż ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT), ekspresja mRNA dla MMP-9 (T) 
była wyższa niż dla MMP-9 (NT). 
Analiza wykazała, że podobne wyniki różnic pomiędzy pomiarami miały osoby 
w przedziale wiekowym 69-78 lat oraz w wieku powyżej lat 79. We wszystkich gru-
pach wiekowych poziom wszystkich parametrów T był wyższy niż NT, z wyjątkiem 
ekspresji mRNA dla KOL IV.
W grupie badanych z rakiem naciekającym , chorzy mający mniej niż 68 lat, 
osoby w przedziale wiekowym 69-78 lat oraz osoby w wieku powyżej lat 79 miały 
zawsze wyższe wartości parametrów oznaczanych w tkance nowotworowej (T) niż 
wartości parametrów oznaczanych w tkance zdrowej pochodzącej z marginesu guza 
(NT) u tych samych pacjentów, z wyjątkiem ekspresji mRNA dla KOL IV. 
Wyniki przedstawia tabela 15 oraz 16. 
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Tabela 15. Statystyki opisowe badanych parametrów ekspresji mRNA dla 
kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie naciekającej BCC 
w podziale na grupy wiekowe












KOL I T 1,50 ,20 ,07
KOL I NT ,45 ,13 ,04
KOL III T ,56 ,16 ,05
KOL III NT ,10 ,02 ,01
KOL IV T 13,04 2,12 ,71
KOL IV NT 19,63 3,43 1,14
MMP-2 T ,79 ,13 ,04
MMP-2 NT ,24 ,06 ,02
MMP-9 T ,32 ,09 ,03





KOL I T 1,49 ,26 ,06
KOL I NT ,38 ,11 ,02
KOL III T ,56 ,11 ,02
KOL III NT ,13 ,02 ,01
KOL IV T 13,95 3,00 ,66
KOL IV NT 19,69 4,74 1,03
MMP-2 T ,83 ,10 ,02
MMP-2 NT ,30 ,07 ,01
MMP-9 T ,38 ,17 ,04





KOL I T 1,43 ,25 ,06
KOL I NT ,45 ,14 ,04
KOL III T ,55 ,13 ,03
KOL III NT ,12 ,03 ,01
KOL IV T 13,55 2,23 ,58
KOL IV NT 19,19 3,78 ,98
MMP-2 T ,90 ,14 ,04
MMP-2 NT ,32 ,09 ,02
MMP-9 T ,30 ,18 ,05
MMP-9 NT ,07 ,03 ,01
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KOL I T ,89 ,20 ,04
KOL I NT ,48 ,20 ,04
KOL III T ,25 ,09 ,02
KOL III NT ,11 ,03 ,01
KOL IV T 14,89 2,40 ,52
KOL IV NT 42,48 12,48 2,72
MMP-2 T ,94 ,29 ,06
MMP-2 NT ,22 ,07 ,02
MMP-9 T ,51 ,14 ,03







KOL I T ,82 ,30 ,09
KOL I NT ,42 ,22 ,07
KOL III T ,23 ,07 ,02
KOL III NT ,12 ,04 ,01
KOL IV T 14,38 3,70 1,12
KOL IV NT 40,04 11,50 3,47
MMP-2 T ,94 ,36 ,11
MMP-2 NT ,27 ,13 ,04
MMP-9 T ,55 ,20 ,06





KOL I T ,78 ,18 ,06
KOL I NT ,46 ,22 ,08
KOL III T ,31 ,10 ,04
KOL III NT ,12 ,05 ,02
KOL IV T 13,14 1,94 ,69
KOL IV NT 44,00 14,68 5,19
MMP-2 T ,92 ,05 ,02
MMP-2 NT ,18 ,04 ,02
MMP-9 T ,51 ,17 ,06
MMP-9 NT ,07 ,01 ,00
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Tabela 16. Różnice pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 pod względem 
badanych parametrów w grupie T i NT w raku guzkowym i odmianie 
naciekającej BCC wraz z wynikami testu t Studenta w poszczególnych grupach 
wiekowych wraz z wynikami testu t Studenta i istotnością
Grupa






























KOL I T – KOL 
I NT 1,05 ,24 ,08 ,87 1,24 13,03 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,46 ,17 ,06 ,33 ,59 8,36 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 6,58 3,52 1,17 3,88 9,29 5,62 ,000
MMP-2 T
MMP-2 NT ,55 ,09 ,03 ,48 ,61 18,89 ,000
MMP-9 T – 





KOL I T – KOL 
I NT 1,11 ,28 ,06 ,99 1,24 18,48 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,43 ,11 ,02 ,38 ,48 17,66 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 5,74 3,10 ,68 4,32 7,15 8,47 ,000
MMP-2 T –
MMP-2NT ,52 ,10 ,02 ,48 ,57 22,86 ,000
MMP-9 T –





KOL I T – KOL 
I NT ,98 ,27 ,07 ,83 1,13 14,31 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,44 ,13 ,03 ,37 ,51 13,37 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 5,64 3,52 ,91 3,69 7,58 6,21 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,58 ,15 ,04 ,50 ,66 15,52 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,23 ,16 ,04 ,14 ,32 5,46 ,000
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Grupa





























KOL I T – KOL 
I NT ,41 ,19 ,04 ,33 ,50 9,97 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,15 ,08 ,02 ,11 ,19 8,17 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 27,59 13,04 2,85 21,65 33,53 9,70 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,72 ,31 ,07 ,58 ,86 10,47 ,000
MMP-9 T – 





KOL I T – KOL 
I NT ,40 ,25 ,07 ,23 ,57 5,34 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,11 ,06 ,02 ,07 ,15 6,02 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 25,66 12,38 3,73 17,34 33,97 6,88 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,67 ,42 ,13 ,39 ,94 5,31 ,000
MMP-9 T – 





KOL I T – KOL 
I NT ,32 ,13 ,05 ,21 ,43 7,06 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,19 ,12 ,04 ,09 ,29 4,51 ,003
KOL IV T – 
KOL IV NT 30,86 13,97 4,94 19,18 42,53 6,25 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,74 ,06 ,02 ,69 ,79 35,20 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,44 ,18 ,06 ,30 ,59 7,09 ,000
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4.5. Zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i naciekającym 
pomiędzy tkanką nowotworową (T), a tkanką zdrową 
pobraną z marginesu guza (NT) u pacjentów 
wg podziału na rodzaje fototypów w skali Fitzpatricka 
(fototyp II, fototyp III, fototyp IV)
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono serię analiz testem 
t Studenta dla prób zależnych w obydwu grupach raka. Analiza wykazała, że istotna 
różnica pomiędzy pomiarami wystąpiła w każdym z parametrów w obydwu gru-
pach raka oraz w każdej grupie fototypowej. 
Wśród badanych, u których zdiagnozowano raka guzkowego, osoby z fototy-
pem II miały istotnie wyższy wynik ekspresji mRNA dla KOL I (T) niż ekspresji 
mRNA dla KOL I (NT), ekspresja mRNA dla KOL III (T) była wyższa niż ekspre-
sja mRNA dla KOL III (NT), ekspresja mRNA dla KOL IV (T) była niższa niż dla 
KOL IV (NT), ekspresja mRNA dla MMP-2 (T) była wyższa niż ekspresja mRNA 
dla MMP-2 (NT), ekspresja mRNA dla MMP-9 (T) była wyższa niż MMP-9 (NT). 
Wykazano, że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy pomiarami miały osoby 
w grupie fototypu III oraz w grupie fototypu IV. 
Stwierdzono, że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy pomiarami miały 
osoby w grupie fototypu II, fototypu III oraz w grupie fototypu IV wśród badanych 
ze zdiagnozowaną odmianą naciekającą BCC. 
Wyniki przedstawia tabela 17 oraz 18.
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Tabela 17. Statystyki opisowe badanych parametrów ekspresji mRNA dla 
kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie naciekającej BCC 
w podziale na grupy fototypów














KOL I T 1,47 ,14 ,05
KOL I NT ,47 ,11 ,04
KOL III T ,50 ,13 ,05
KOL III NT ,13 ,03 ,01
KOL IV T 12,84 1,96 ,69
KOL IV NT 17,79 2,54 ,90
MMP-2 T ,88 ,06 ,02
MMP-2 NT ,32 ,04 ,02
MMP-9 T ,31 ,09 ,03







KOL I T 1,51 ,27 ,05
KOL I NT ,41 ,12 ,02
KOL III T ,55 ,11 ,02
KOL III NT ,11 ,02 ,00
KOL IV T 14,46 2,73 ,56
KOL IV NT 20,28 4,64 ,95
MMP-2 T ,86 ,12 ,02
MMP-2 NT ,29 ,08 ,02
MMP-9 T ,38 ,21 ,04






KOL I T 1,40 ,26 ,07
KOL I NT ,39 ,14 ,04
KOL III T ,59 ,13 ,04
KOL III NT ,12 ,03 ,01
KOL IV T 12,60 2,18 ,61
KOL IV NT 19,14 3,71 1,03
MMP-2 T ,79 ,15 ,04
MMP-2 NT ,28 ,08 ,02
MMP-9 T ,29 ,04 ,01
MMP-9 NT ,06 ,03 ,01
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KOL I T ,88 ,32 ,12
KOL I NT ,44 ,21 ,08
KOL III T ,25 ,13 ,05
KOL III NT ,11 ,02 ,01
KOL IV T 14,49 3,05 1,15
KOL IV NT 44,80 15,25 5,76
MMP-2 T ,93 ,32 ,12
MMP-2 NT ,26 ,13 ,05
MMP-9 T ,53 ,17 ,06







KOL I T ,85 ,23 ,05
KOL I NT ,43 ,19 ,04
KOL III T ,27 ,09 ,02
KOL III NT ,11 ,04 ,01
KOL IV T 13,86 2,29 ,49
KOL IV NT 43,39 12,51 2,67
MMP-2 T ,88 ,09 ,02
MMP-2 NT ,22 ,09 ,02
MMP-9 T ,55 ,18 ,04






KOL I T ,83 ,17 ,05
KOL I NT ,53 ,23 ,07
KOL III T ,25 ,08 ,02
KOL III NT ,11 ,03 ,01
KOL IV T 15,42 3,35 1,01
KOL IV NT 37,83 10,28 3,10
MMP-2 T 1,06 ,45 ,14
MMP-2 NT ,22 ,07 ,02
MMP-9 T ,44 ,10 ,03
MMP-9 NT ,06 ,01 ,00
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Tabela 18. Różnice pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 pod względem 
badanych parametrów w grupie T i NT w raku guzkowym i odmianie 
naciekającej BCC w poszczególnych grupach fototypów wraz z wynikami 
testu t Studenta i istotnością
Grupa


































KOL I T – 
KOL I NT 1,01 ,20 ,07 ,84 1,17 14,50 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,38 ,13 ,05 ,27 ,49 8,11 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 4,95 1,72 ,61 3,50 6,39 8,11 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,56 ,03 ,01 ,54 ,59 49,68 ,000
MMP-9 T – 







KOL I T – 
KOL I NT 1,10 ,29 ,06 ,98 1,22 18,90 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,44 ,11 ,02 ,39 ,49 19,09 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 5,82 3,34 ,68 4,40 7,23 8,52 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,56 ,11 ,02 ,51 ,61 24,03 ,000
MMP-9 T – 






KOL I T – 
KOL I NT 1,01 ,27 ,08 ,84 1,17 13,34 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,47 ,14 ,04 ,39 ,56 12,04 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 6,55 3,87 1,07 4,21 8,88 6,10 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,51 ,15 ,04 ,42 ,61 12,17 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,23 ,04 ,01 ,21 ,25 21,89 ,000
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Grupa


































KOL I T – KOL 
I NT ,44 ,22 ,08 ,24 ,64 5,30 ,002
KOL III T – 
KOL III NT ,13 ,12 ,05 ,02 ,25 2,85 ,029
KOL IV T – 
KOL IV NT 30,31 15,25 5,77 16,20 44,42 5,26 ,002
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,67 ,35 ,13 ,35 ,99 5,08 ,002
MMP-9 T – 







KOL I T – KOL 
I NT ,43 ,19 ,04 ,34 ,51 10,53 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,16 ,08 ,02 ,12 ,19 8,57 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 29,54 12,95 2,76 23,80 35,27 10,70 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,65 ,12 ,03 ,60 ,71 25,62 ,000
MMP-9 T – 






KOL I T – KOL 
I NT ,29 ,18 ,05 ,17 ,41 5,45 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,14 ,08 ,02 ,09 ,19 5,88 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 22,41 10,39 3,13 15,43 29,39 7,15 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,84 ,50 ,15 ,51 1,17 5,61 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,37 ,10 ,03 ,31 ,44 12,54 ,000
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4.6. Zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie 
naciekającej BCC pomiędzy tkanką nowotworową (T), 
a tkanką zdrową pobraną z marginesu guza (NT) u pacjentów, 
w zależności od lokalizacji guza na głowie (G) i tułowiu (Tł)
W celu weryfi kacji problemu badawczego, przeprowadzono serię analiz testem 
t Studenta dla prób zależnych w obydwu grupach pacjentów z rakiem BCC guzko-
wym i odmianą naciekającą BCC. Analiza wykazała, że istotna różnica pomiędzy 
pomiarami wystąpiła w każdym z parametrów, w obydwu grupach raka oraz w każ-
dej lokalizacji. 
Wśród badanych, u których zdiagnozowano BCC guzkowy , zlokalizowany na 
głowie (lokalizacja G) występował istotnie wyższy wynik ekspresji mRNA dla KOL 
I (T) niż ekspresji mRNA dla KOL I (NT), ekspresja mRNA dla KOL III (T) była 
wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL III (NT), ekspresja mRNA dla KOL IV (T) 
była niższa niż dla KOL IV (NT), ekspresja mRNA dla MMP-2 (T) była wyższa niż 
ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT), ekspresja mRNA dla MMP-9 (T) była wyższa 
niż MMP-9 (NT). Analiza wykazała, że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy 
pomiarami miały osoby z rakiem guzkowym , u których guz występował na tułowiu 
(lokalizacja Tł). 
U badanych z odmianą naciekającą BCC guz zlokalizowany był wyłącznie na 
głowie (lokalizacja G) i chorzy ci mieli istotnie wyższy wynik ekspresji mRNA dla 
KOL I (T) niż ekspresja mRNA dla KOL I (NT), ekspresja mRNA dla KOL III (T) 
była wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL III (NT), ekspresja mRNA dla KOL IV 
(T) była niższa niż dla KOL IV (NT), ekspresja mRNA dla MMP-2 (T) była wyższa 
niż ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT), ekspresja mRNA dla MMP-9 (T) była wyż-
sza niż MMP-9 (NT). 
Wyniki przedstawiają tabele 19 oraz 20.
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Tabela 19. Statystyki opisowe badanych parametrów ekspresji mRNA dla 
kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym i odmianie naciekającej BCC 
w podziale na lokalizację guza na głowie (G) i tułowiu (Tł) 

















KOL I T 1,49 ,25 ,05
KOL I NT ,40 ,11 ,02
KOL III T ,58 ,12 ,02
KOL III NT ,12 ,02 ,00
KOL IV T 13,57 2,68 ,48
KOL IV NT 19,94 4,35 ,78
MMP-2 T ,83 ,11 ,02
MMP-2 NT ,28 ,06 ,01
MMP-9 T ,37 ,18 ,03










KOL I T 1,43 ,23 ,06
KOL I NT ,45 ,15 ,04
KOL III T ,51 ,12 ,03
KOL III NT ,12 ,03 ,01
KOL IV T 13,78 2,42 ,65
KOL IV NT 18,55 3,49 ,93
MMP-2 T ,88 ,15 ,04
MMP-2 NT ,32 ,10 ,03
MMP-9 T ,26 ,05 ,01
MMP-9 NT ,06 ,03 ,01
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KOL I T ,85 ,23 ,04
KOL I NT ,46 ,21 ,03
KOL III T ,26 ,09 ,01
KOL III NT ,11 ,03 ,01
KOL IV T 14,40 2,75 ,44
KOL IV NT 42,11 12,43 1,97
MMP-2 T ,94 ,28 ,04
MMP-2 NT ,23 ,09 ,01
MMP-9 T ,52 ,16 ,03
MMP-9 NT ,06 ,01 ,00
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Tabela 20. Różnice pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA 
dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
pod względem badanych parametrów w grupie T i NT w raku guzkowym 
i odmianie naciekającej BCC w poszczególnych lokalizacjach 
wraz z wynikami testu t Studenta i istotnością
Grupa



































KOL I T – KOL 
I NT 1,09 ,26 ,05 ,99 1,19 22,95 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,46 ,12 ,02 ,42 ,51 21,49 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 6,37 3,41 ,61 5,12 7,62 10,40 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,54 ,11 ,02 ,50 ,58 27,65 ,000
MMP-9 T – 








KOL I T – KOL 
I NT ,98 ,26 ,07 ,83 1,13 13,96 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,39 ,13 ,03 ,31 ,46 11,27 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 4,77 2,73 ,73 3,19 6,35 6,54 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,56 ,14 ,04 ,48 ,63 15,09 ,000
MMP-9 T – 














KOL I T – KOL 
I NT ,39 ,20 ,03 ,33 ,45 12,60 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,15 ,09 ,01 ,12 ,18 10,44 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 27,71 12,83 2,03 23,61 31,82 13,66 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,71 ,31 ,05 ,61 ,81 14,42 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,45 ,16 ,03 ,40 ,51 17,84 ,000
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4.7. Zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
w raku podstawnokomórkowym guzkowym 
i odmianie naciekającej pomiędzy tkanką nowotworową (T), 
a tkanką zdrową pobraną z marginesu guza (NT) 
u pacjentów w zależności od płci 
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono serię analiz testem t Stu-
denta dla prób zależnych w obydwu grupach chorych. Analiza wykazała, że istotna 
różnica pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA wystąpiła w każdym z parametrów, 
w obydwu grupach raka oraz dla każdej z płci. 
U kobiet, u których zdiagnozowano rak guzkowy występował istotnie wyższy 
wynik ekspresji mRNA dla KOL I (T) niż ekspresji mRNA dla KOL I (NT), ekspre-
sja mRNA dla KOL III (T) była wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL III (NT), eks-
presja mRNA dla KOL IV (T) była niższa niż dla KOL IV (NT), ekspresja mRNA dla 
MMP-2 (T) była wyższa niż ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT), ekspresja mRNA 
dla MMP-9 (T) była wyższa niż MMP-9 (NT). 
Analiza wykazała, że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy pomiarami 
mieli mężczyźni. 
W przypadku raka naciekającego kobiety miały istotnie wyższy wynik ekspresji 
mRNA dla KOL I (T) niż ekspresji mRNA dla KOL I (NT), ekspresja mRNA dla 
KOL III (T) była wyższa niż ekspresja mRNA dla KOL III (NT), ekspresja mRNA 
dla KOL IV (T) była niższa niż dla KOL IV (NT), ekspresja mRNA dla MMP-2 (T) 
była wyższa niż ekspresja mRNA dla MMP-2 (NT), ekspresja mRNA dla MMP-9 
(T) była wyższa niż MMP-9 (NT). 
Analiza wykazała, że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy pomiarami 
mieli mężczyźni. 
Wyniki przedstawiają tabele 21 oraz 22.
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Tabela 21. Statystyki opisowe badanych parametrów ekspresji mRNA 
dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu IV 
oraz MMP-2 i MMP-9 w raku podstawnokomórkowym guzkowym 
i odmianie naciekającej BCC w grupie kobiet i mężczyzn













KOL I T 1,50 ,23 ,05
KOL I NT ,41 ,10 ,02
KOL III T ,54 ,13 ,03
KOL III NT ,12 ,03 ,01
KOL IV T 13,91 2,06 ,49
KOL IV NT 19,07 2,56 ,60
MMP-2 T ,82 ,16 ,04
MMP-2 NT ,27 ,08 ,02
MMP-9 T ,32 ,10 ,02







KOL I T 1,45 ,26 ,05
KOL I NT ,42 ,14 ,03
KOL III T ,57 ,12 ,02
KOL III NT ,12 ,02 ,00
KOL IV T 13,45 2,89 ,56
KOL IV NT 19,80 4,92 ,95
MMP-2 T ,86 ,10 ,02
MMP-2 NT ,31 ,07 ,01
MMP-9 T ,35 ,19 ,04
MMP-9 NT ,07 ,03 ,01
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KOL I T ,83 ,25 ,06
KOL I NT ,47 ,20 ,05
KOL III T ,25 ,08 ,02
KOL III NT ,12 ,04 ,01
KOL IV T 15,28 3,47 ,87
KOL IV NT 37,96 7,99 2,00
MMP-2 T 1,00 ,36 ,09
MMP-2 NT ,26 ,12 ,03
MMP-9 T ,52 ,20 ,05







KOL I T ,86 ,21 ,04
KOL I NT ,45 ,21 ,04
KOL III T ,27 ,10 ,02
KOL III NT ,11 ,03 ,01
KOL IV T 13,81 2,03 ,42
KOL IV NT 44,88 14,15 2,89
MMP-2 T ,90 ,21 ,04
MMP-2 NT ,21 ,06 ,01
MMP-9 T ,52 ,13 ,03
MMP-9 NT ,06 ,01 ,00
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Tabela 22. Różnice pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III, kolagenu typu IV oraz MMP-2 i MMP-9 
pod względem badanych parametrów w grupie T i NT 
w raku guzkowym i odmianie naciekającej BCC u kobiet i mężczyzn 
wraz z wynikami testu t Studenta i istotnością
Grupa





























KOL I T – 
KOL I NT 1,09 ,18 ,04 1,00 1,18 25,08 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,42 ,14 ,03 ,35 ,49 13,17 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 5,16 2,52 ,59 3,90 6,41 8,68 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,55 ,15 ,03 ,47 ,62 15,77 ,000
MMP-9 T – 







KOL I T – 
KOL I NT 1,03 ,31 ,06 ,91 1,16 17,28 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,45 ,12 ,02 ,40 ,50 19,42 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 6,35 3,65 ,70 4,90 7,79 9,03 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,55 ,10 ,02 ,51 ,59 29,69 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,28 ,18 ,04 ,21 ,36 7,97 ,000
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Grupa





























KOL I T – 
KOL I NT ,36 ,24 ,06 ,23 ,49 6,04 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,13 ,08 ,02 ,09 ,17 6,69 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 22,68 8,94 2,23 17,92 27,44 10,15 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,74 ,41 ,10 ,52 ,96 7,15 ,000
MMP-9 T – 







KOL I T – 
KOL I NT ,41 ,16 ,03 ,34 ,48 12,28 ,000
KOL III T – 
KOL III NT ,16 ,10 ,02 ,12 ,20 8,16 ,000
KOL IV T – 
KOL IV NT 31,07 14,07 2,87 25,13 37,01 10,82 ,000
MMP-2 T – 
MMP-2 NT ,69 ,23 ,05 ,59 ,79 14,84 ,000
MMP-9 T – 
MMP-9 NT ,45 ,13 ,03 ,40 ,51 16,78 ,000
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4.8. Zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-2 
i spadkiem ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV , 
w raku guzkowym i odmianie naciekającej BCC
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono serię analiz testem ko-
relacji Pearsona. Analiza wykazała w grupie raka guzkowego brak związku poziomu 
ekspresji mRNA dla MMP-2 (T) z poziomem ekspresji mRNA dla KOL IV (T). 
Stwierdzono także brak istotnego związku pomiędzy ekspresją mRNA dla MMP-2 
(NT) a ekspresją mRNA dla KOL IV (NT). 
W przypadku raka naciekającego analiza wykazała brak związku pomiędzy eks-
presją mRNA dla MMP-2 (T) a ekspresją mRNA dla KOL IV (T). Stwierdzono jed-
nak związek pomiędzy ekspresją mRNA dla MMP-2 (NT) a ekspresją mRNA dla 
KOL IV (NT) r=-0,35; p=0,027, wraz ze spadkiem poziomu ekspresji mRNA dla 
KOL IV (NT) rósł poziom ekspresji mRNA dla MMP-2 (NT). Siła tego związku była 
umiarkowana. Rezultaty analizy przedstawia tabela 23. 
Tabela 23. Zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-2 
i spadkiem ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV , w raku guzkowym 
i odmianie naciekającej BCC
Grupa KOL IV T KOL IV NT
GUZKOWY
MMP-2 T
Korelacja Pearsona ,103 -
Istotność (dwustronna) ,500 -
MMP-2 NT
Korelacja Pearsona - ,060
Istotność (dwustronna) - ,697
NACIEKAJĄCY
MMP-2 T
Korelacja Pearsona ,068 -
Istotność (dwustronna) ,677 -
MMP-2 NT
Korelacja Pearsona - -,350*
Istotność (dwustronna) - ,027
**. Korelacja jest istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).
*. Korelacja jest istotna na poziomie 0.05 (dwustronnie).
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4.9. Zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-9 
i spadkiem ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV , 
w raku guzkowym i odmianie naciekającej BCC 
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono serię analiz testem ko-
relacji Pearsona. Analiza wykazała, że ekspresja mRNA dla KOL IV nie była powią-
zana z poziomem ekspresji mRNA dla MMP-9 w próbkach T i NT w raku guzko-
wym i odmianie naciekającej BCC. Wyniki przedstawiono w tabeli 24. 
Tabela 24. Zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-9 
i wzrostem ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV, w raku guzkowym 
i odmianie naciekającej BCC
Grupa KOL IV T KOL IV NT
GUZKOWY
MMP-9 T
Korelacja Pearsona ,100 -
Istotność (dwustronna) ,513 -
MMP-9 NT
Korelacja Pearsona - ,191
Istotność (dwustronna) - ,210
NACIEKAJĄCY
MMP-9 T
Korelacja Pearsona -,103 -
Istotność (dwustronna) ,529 -
MMP-9 NT
Korelacja Pearsona - ,171
Istotność (dwustronna) - ,291
**. Korelacja jest istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).
*. Korelacja jest istotna na poziomie 0.05 (dwustronnie).
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4.10. Zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-2 
i wzrostem ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
w raku guzkowym i naciekającej odmianie BCC 
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono serię analiz testem 
korelacji Pearsona. Analiza wykazała, że ekspresja mRNA KOL I nie była powiązana 
z poziomem ekspresji mRNA dla MMP- 2 w próbkach T i NT w raku guzkowym 
i odmianie naciekającej BCC. Wyniki przedstawiono w tabeli 25.
Tabela 25. Zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-2 
i wzrostem ekspresji mRNA dla kolagenu typu I, w raku guzkowym 
i odmianie naciekającej BCC
Grupa KOL I T KOL I NT
GUZKOWY
MMP-2 T
Korelacja Pearsona -,049 -
Istotność (dwustronna) ,749 -
MMP-2 NT
Korelacja Pearsona - ,202
Istotność (dwustronna) - ,183
NACIEKAJĄCY
MMP-2 T
Korelacja Pearsona -,130 -
Istotność (dwustronna) ,425 -
MMP-2 NT
Korelacja Pearsona - ,004
Istotność (dwustronna) - ,978
**. Korelacja jest istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).
*. Korelacja jest istotna na poziomie 0.05 (dwustronnie).
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5.1. Rak podstawnokomórkowy
Nowotwory stanowią istotny problem dla współczesnej medycyny [38]. Schorzenia 
te zajmują drugie miejsce wśród przyczyn zgonów na świecie [40,43]. Mimo wielu 
przeprowadzonych badań i stale wzrastającej wiedzy, patomechanizm choroby no-
wotworowej nadal nie jest do końca poznany. Trwają badania nad przyczynami oraz 
możliwościami diagnozy i leczenia. W tej grupie chorób znajdują się również nie-
czerniakowe raki skóry (NMSC ), które są najczęściej występującymi nowotwora-
mi złośliwymi i stale notowany jest wzrost liczby zachorowań [49,52,125]. Spośród 
całej grupy raków NMSC duży odsetek, bo aż 75–80%, stanowi rak podstawno-
komórkowy skóry (BCC) [6,59,67]. W Europie, Stanach Zjednoczonych i Australii 
częstość diagnozowania BCC w ostatnich latach dynamicznie wzrasta, szczególnie 
wśród osób rasy białej [35,58]. Pomimo wiarygodnych danych, że BCC najczęściej 
występuje w wieku starszym, współcześnie średnia wieku zachorowania na BCC 
ciągle się obniża, zdarza się nawet występowanie tego raka u nastolatków [52]. 
BCC charakteryzuje się powolnym wzrostem, a podstawową cechą kliniczną 
tego guza jest naciekanie okolicznych tkanek i niszczenie sąsiadujących struktur. 
W większości przypadków rak ten wykazuje niski stopień miejscowej złośliwości 
[14,67]. Guz BCC bardzo rzadko daje przerzuty i równie rzadko zagraża życiu pa-
cjenta, mimo to przy kilkuletnim przebiegu choroby, znaczne zaawansowanie miej-
scowe guza może doprowadzić do zajęcia sąsiadujących tkanek, co jest szczególnie 
widoczne w obrębie twarzy [33,62]. BCC stanowi istotny problem ze względu na 
liczbę notowanych przypadków oraz lokalizację guza, głównie na twarzy, co w kon-
sekwencji po szerokim wycięciu zaniedbanej zmiany, doprowadzić może do znacz-
nych zniekształceń i deformacji anatomicznych [49,133]. Z tego powodu BCC staje 
się przyczyną poważnych defektów kosmetycznych, mających istotny wpływ na ja-
kość życia chorych [18,63].
Ważny element stanowi diagnostyka BCC. Rak ten wykryty we wstępnym sta-
dium choroby jest wyleczalny. Rak podstawnokomórkowy skóry z dużym prawdo-
podobieństwem zostaje rozpoznany podczas badania pacjenta [3,52]. Makrosko-
powa ocena guza najczęściej pozwala na trafne rozpoznanie. W przypadku jednak 
wątpliwości, co do słuszności postawionej diagnozy, pozostaje potwierdzenie po-
przez analizę histopatologiczną [67]. Pobranie bioptatu ze zmiany ułatwia podjęcie 
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właściwej decyzji co do dalszego sposobu leczenia i przede wszystkim umożliwia 
wybór odpowiedniej techniki chirurgicznego usunięcia zmiany. Niestety, guz często 
nie jest usuwany w całości, co prowadzi do nawrotu choroby [61]. Przyczyną tego 
faktu są trudności w ocenie marginesu zmiany. Rozwój biologii molekularnej po-
zwolił na wprowadzenie nowego podejścia, zarówno do diagnostyki, jak i leczenia 
nowotworów [119,238]. Pobranie bioptatu pozwala również na wdrożenie technik 
biologii molekularnej w ocenie stopnia zaawansowania zmiany nowotworowej, 
a także umożliwia wyznaczenie granicy tkanki prawidłowej.
W niniejszej pracy badano ekspresję transkryptów mRNA dla kolagenów typu 
I, III i IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w raku podstawnokomórkowym 
skóry . Prowadzono ilościową ocenę dojrzałych transkryptów mRNA, co pozwala 
właściwie oceniać ekspresję białek, ponieważ biosynteza tych białek jest regulowana 
przede wszystkim na etapie transkrypcji i modyfi kacji potranskrypcyjnej. Ekspresja 
genów rozpoczyna się od przepisania informacji genetycznej z genomowego DNA 
na RNA, a kończy biosyntezą białka na matrycy mRNA. Obecność mRNA w ba-
danych tkankach jest zatem potwierdzeniem ekspresji genu. W wyniku translacji 
powstaje na matrycy mRNA białko, spełniające w komórce funkcje biologiczne. 
W trakcie ekspresji genu występują dwa etapy regulacji biosyntezy białka – mo-
dyfi kacja potranskrypcyjna i modyfi kacja potranslacyjna. Badanie transkryptów 
mRNA pozwala na ocenę jakości ekspresji genu po modyfi kacji potranskrypcyjnej. 
Ocena ekspresji na poziomie RNA jest możliwa przy użyciu wielu metod biologii 
molekularnej. 
W niniejszej pracy zastosowano szczególnie przydatną w tym zakresie techni-
kę RT-PCR . Dzięki metodzie tej możliwe jest oszacowanie ekspresji RNA poprzez 
ilościową ocenę dojrzałych transkryptów mRNA (dzięki wykorzystaniu odpowied-
nich primerów). Stosowana w tym celu technika RT–PCR charakteryzuje się wyso-
ką czułością, pozwalając na wykrycie śladowych nawet ilości mRNA. 
W celu wykonania analiz pobrano bioptaty z ognisk guzów BCC guzkowego 
i odmiany naciekającej oraz z marginesu zdrowej tkanki u tych samych pacjentów. 
Na podstawie otrzymanych wyników oceniono jakość rozkładu dla wszystkich uzy-
skanych parametrów. Dla zdecydowanej większości badanych parametrów stwier-
dzono rozkład normalny, stąd do analizy statystycznej użyto parametryczny test 
t Studenta. W przypadku oznaczeń poziomu ekspresji mRNA dla MMP-2 w od-
mianie naciekającej dla próbek pobranych z ognisk guza, w kilku wariantach tego 
oznaczenia (szczegółowe dane przedstawiono w rozdziale Wyniki na s. 71) oraz dla 
oznaczeń poziomu ekspresji mRNA dla MMP-9 , próbek pobranych z ognisk guza 
w raku guzkowym w kilku wariantach tego oznaczenia (s. 71) uzyskano rozkład 
inny od normalnego. Jednakże nie zastosowano tu testu nieparametrycznego, po-
nieważ zawsze w parze oznaczanych parametrów tylko jeden pomiar nie wykazywał 
rozkładu normalnego. 
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Ponadto ze względu na liczebność prób, przy próbach N>30, wraz ze wzrostem 
liczebności, większość parametrów zmierzała do rozkładu normalnego.
5.2. Ekspresja mRNA dla kolagenu typu I , III, IV 
i MMP-2 i MMP-9 
Badano zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III i kolage-
nu typu IV oraz dla MMP-2 i MMP-9 w raku podstawnokomórkowym guzkowym 
i odmianie naciekającej BCC pomiędzy próbkami tkanki nowotworowej, a próbka-
mi tkanki zdrowej pobranej z marginesu guza od tych samych pacjentów. 
W grupie pacjentów z rakiem guzkowym , ekspresja mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III oraz dla MMP-2 i MMP-9 była zawsze istotnie wyższa w tkankach 
guza niż w tkance zdrowej pobranej z marginesu guza u tych samych pacjentów. Na-
tomiast poziom ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV był istotnie niższy w tkance 
guza niż w tkance pochodzącej z marginesu guza u tych samych pacjentów. 
W grupie pacjentów z rakiem podstawnokomórkowym typu naciekającego ana-
liza statystyczna wykazała wyniki podobne. Ekspresja mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III oraz dla MMP-2 i MMP-9 była zawsze istotnie wyższa w tkankach 
guza niż w tkance zdrowej pobranej z marginesu guza u tych samych pacjentów. Na-
tomiast poziom ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV był istotnie niższy w tkance 
guza niż w tkance pochodzącej z marginesu guza u tych samych pacjentów. 
Uzyskane dane wynikają z faktu, że kolagen typu IV stanowi barierę pomiędzy 
komórkami naskórka a strukturą skóry właściwej [5]. Bariera ta jest zabezpiecze-
niem przed naciekaniem poprzez komórki nowotworowe kolejnych warstw skóry 
i rozprzestrzenianiem się komórek nowotworowych w organizmie. Zarówno w raku 
guzkowym , jak i odmianie naciekającej , rozwijający się guz niszczy strukturę błony 
podstawnej, w tym przede wszystkim kolagen typu IV. Wiadomo, że kolagen typu 
IV jest składnikiem tkanki łącznej , buduje błony i blaszki podstawne w tkankach, 
tworzy struktury sieciowe w błonie podstawnej naskórka , a także znajduje się wokół 
włókien nerwowych i mięśniowych zawartych w skórze [17]. Największe ilości tego 
białka znajdują się w skórze i śródbłonku naczyń krwionośnych.
Enzymami katalizującymi proteolizę kolagenu typu IV , a tym samym niszczą-
cymi barierę błony podstawnej są metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 . Tworzące 
grupę żelatynaz, MMP-2 i MMP-9 posiadają charakterystyczną domenę katalitycz-
ną, dzięki której zdolne są do trawienia wszystkich składników błony podstawnej. 
Komórki nowotworowe, szczególnie nowotworów złośliwych, mogą wydzielać me-
taloproteinazy lub stymulować prawidłowe komórki do ich produkcji np. poprzez 
białko EMMPRIN [221,222]. Ponadto same transformowane komórki mają zdol-
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ność syntezy metaloproteinaz [154]. Zwiększona proteoliza składników macierzy 
pozakomórkowej umożliwia wzrost guza, a także warunkuje przechodzenie komó-
rek nowotworowych. Degradacja kolagenu typu IV, będącego głównym składni-
kiem błony podstawnej warunkuje migrację komórek nowotworowych do naczyń 
krwionośnych, a następnie do odległych tkanek i narządów, co w przypadku raka 
podstawnokomórkowego skóry ma miejsce rzadko [52]. Ponadto hydroliza białek 
ECM , w tym białek adhezyjnych, takich jak E-kadheryna powoduje zmniejszenie 
przylegania komórek nowotworowych do błony podstawnej. Zmiany w genotypie 
komórki, warunkujące odmienny fenotyp komórek nowotworowych, mogą być 
oceniane przez oznaczanie molekularnych markerów nowotworowych. 
Struktura przestrzeni pozakomórkowej ulega ciągłym przemianom warunkowa-
nym aktywnością enzymów proteolitycznych, w tym MMPs. Przeprowadzono wiele 
badań, które wykazały podwyższoną ekspresję metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 
w licznych przypadkach nowotworów złośliwych [45,112,148,216,217,239,240]. 
Zdaniem cytowanych Autorów ekspresja MMP-2 i MMP-9 może stanowić mar-
ker zmian nowotworowych. W obecnie przeprowadzonych badaniach uzyskano 
podobne wyniki, które pozwalają na formowanie takich samych wniosków. We-
dług Vempati i wsp. [208], Zlatarovej i wsp. [148], Fu i wsp. [216], El-Khalawa-
ny i wsp. [117] i Vanjaka-Rogošić i wsp. [240] oznaczanie MMP-9 w BCC może 
stanowić marker molekularny dla zmian toczących się w tkance nowotworowej 
BCC. Ciurea i wsp. [103] natomiast uważają, że MMP-9 jest wskaźnikiem mało 
przydatnym w odróżnieniu guza od tkanki zdrowej i wskazują na inne marke-
ry molekularne, takie jak β-katenina czy MMP-13, szczególnie dla odróżniania 
typów BCC. 
Innym markerem molekularnym w raku BCC wydaje się być COX -2, która 
jest obecna zarówno w zdrowej skórze , w łagodnych rozrostach naskórka, a także 
w nowotworach złośliwych skóry [69]. COX-2 ulega ekspresji również w innych 
rodzajach nowotworów, a poziom ekspresji, koreluje z ich inwazyjnością. Fakt ten 
wskazuje na to, że COX-2 , spełnia istotną rolę zarówno w rozwoju jak i progresji 
guza [106,107,108,109]. Można zatem sugerować, że oznaczanie COX-2 mogłoby 
posłużyć jako marker odróżniający tkankę guza od tkanki zdrowej przy zabiegu chi-
rurgicznym usunięcia guza BCC [57,117].
Varani i wsp. [241] podjęli się oceny aktywności MMPs względem lokalizacji, 
biorąc pod uwagę: naskórek, tkankę łączną oraz tkankę guza BCC. Zaobserwowano 
wysoką ekspresję MMP-9 w komórkach naskórka przylegających bezpośrednio do 
guza w stosunku do obecności tego enzymu w tkance guza czy tkance łącznej. Wy-
daje się to ważne z dwojakiego powodu. Po pierwsze lokalizacja MMP-9 w tkance 
otaczającej guz może świadczyć o tym, że ten enzym odpowiada za okołoguzową 
proteolizę tkanek warunkującą inwazyjność BCC. Jednak z drugiej strony niska 
obecność MMP-9 w pozostałych dwóch lokalizacjach może świadczyć o inhibicji 
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tego enzymu poprzez efektywne działanie TIMP-1, który to reguluje aktywność 
tego enzymu na skutek wytworzenia kompleksu enzym-inhibitor lub eliminację 
MMP-9. W niniejszej pracy poziom ekspresji mRNA dla MMP-9 był również wy-
soki w guzie. Może to wynikać z faktu, że Varani i wsp. [241] badali ekspresję białek, 
a w przedstawionej obecnie pracy badana była ekspresja mRNA – matrycy, na której 
po translacji powstaje białko, podlegające jeszcze modyfi kacji potranslacyjnej po-
przez TIMPs . W procesie powstawania nowotworu następuje zwiększenie ekspresji 
genów MMPs oraz wzrost aktywności enzymatycznej MMPs. Wzrost ekspresji ge-
nów związany jest z regulacją na poziomie transkrypcji poprzez czynniki transkryp-
cyjne takie jak AP-1 i AP-2 . W komórkach nowotworowych dochodzi do nasilenia 
procesów aktywacji nieczynnych form MMPs. Dodatkowo zmniejsza się ekspresja 
inhibitorów metaloproteinaz takich jak TIMPs czy α2-makroglobulina [191].
Varani i wsp. [241] rozpatrując lokalizacje MMP-2 zauważyli obecność tego en-
zymu zarówno w błonie podstawnej, jak i w komórkach zdrowego naskórka oraz 
guza BCC. Być może brak obecności TIMP-2 blokującego aktywność tej metalopro-
teinazy determinuje tak rozległą lokalizację tego enzymu. Wyniki tych samych ba-
dań, wykonanych przez Varani i wsp. [241] potwierdzają, iż w tkance guza podobnie 
jak w tkance zdrowej występują zarówno formy latentne, jak i aktywne formy en-
zymu. W tkance guza dominuje głównie forma aktywna MMP-2 i MMP-9; nato-
miast w tkance zdrowej występują głównie formy latentne. Ekspresja genu MMP-2 
jest jedynie w ograniczony sposób modyfi kowana przez czynniki transkrypcyjne, 
dlatego gen ten można traktować jako gen referencyjny. W obrębie sekwencji pro-
motora MMP-2 występują miejsca konserwatywne, charakterystyczne dla genów 
metabolizmu podstawowego czyli tzw. housekeeping genes [150,156,173]. W niniej-
szych badaniach potwierdzono, że ekspresja genu MMP-2 pozostaje w komórkach 
zdrowych otaczających guz na porównywalnym poziomie w obu typach BCC, stąd 
też MMP-2 może być traktowany w tkankach zdrowych jako gen referencyjny. Ori-
moto i wsp. [217] twierdzą, że MMP-2 jest wskaźnikiem bardzo przydatnym dla 
odróżnienia tkanki guza BCC od tkanek zdrowych otaczających guz. Chen i wsp. 
[230] natomiast uważają, że ekspresja MMP-2 jest hamowana w guzach BCC, stąd 
przydatność diagnostyczna oznaczeń dla MMP-2 zdaniem cytowanych Autorów 
jest dyskusyjna.
Wiadomo, że zarówno kolagen typu IV jak i metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 
biorą udział w procesie angiogenezy , który ma duże znaczenie w rozwoju zmian 
nowotworowych i tworzeniu nacieków [165,227]. Wzrost ekspresji mRNA dla me-
taloproteinaz, odzwierciedlający ekspresję tych enzymów w ECM , prowadzi do 
nadmiernej degradacji macierzy pozakomórkowej [156]. 
W prawidłowych warunkach proces degradacji składników ECM jest ściśle 
kontrolowany przez regulację ekspresji oraz aktywności enzymów proteolitycz-
nych [154]. W warunkach patologicznych występujących w przypadku raka pod-
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stawnokomórkowego kontrola ekspresji i aktywacji metaloproteinaz jest zaburzo-
na [67].
W obecnej pracy stwierdzono, że ekspresja mRNA dla MMP-2 i MMP-9 była 
zawsze istotnie wyższa w tkankach guza raka BCC guzkowego oraz odmiany na-
ciekającej BCC, niż w tkankach zdrowych pobranych z marginesu guza od tych 
samych pacjentów, co jednoznacznie sugeruje udział metaloproteinaz w procesie 
powstawania nowotworu. Powyższe zmiany w ekspresji metaloproteinaz MMP-2 
i MMP-9 (odzwierciedlone ekspresją mRNA dla tych enzymów) powodują wystę-
powanie zaburzeń w równowadze błony podstawnej i macierzy pozakomórkowej 
[225], przez co komórki śródbłonka mogą swobodnie wędrować, a ich kumulacja 
w obrębie nowotworu odzwierciedla się powstawaniem nowych naczyń krwiono-
śnych. Przez te nowo powstałe naczynia dostarczane są do guza składniki odżywcze 
niezbędne do jego wzrostu [122,242].
5.3. BCC guzkowy a odmiana naciekająca
W niniejszej pracy badano również zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
I , kolagenu typu III i kolagenu typu IV oraz dla metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 , 
oznaczanych w tkance nowotworowej pobranej z ognisk guza BCC, w raku pod-
stawnokomórkowym guzkowym w stosunku do odmiany naciekającej oraz tych sa-
mych parametrów oznaczanych w tkance zdrowej pobranej z marginesu guza raka 
guzkowego w stosunku do raka naciekającego.
Na podstawie analizy statystycznej uzyskanych wyników stwierdzono, że w gru-
pie pacjentów z rakiem guzkowym poziom ekspresji mRNA dla kolagenów typu 
I i III w tkankach pobranych z ognisk guza był istotnie wyższy niż u chorych z od-
mianą naciekającą . Stan ten wynika z faktu, że BCC typu guzkowego jest odizolo-
wany od reszty tkanek otoczką kolagenową, która ogranicza złośliwość tego guza, 
co ma przełożenie na poziom syntezy mRNA dla tych typów kolagenów. W skórze 
występuje najwięcej kolagenu typu I i III . Kolagen typu I stanowi 80% masy całego 
kolagenu skóry, a kolagen typu III stanowi 15% masy kolagenu skóry [2]. Kolagen 
typu III występuje w postaci włókien siateczkowych , aktywnie utrzymując połą-
czenia między naskórkiem a skórą właściwą . Kolagen typu III zlokalizowany jest 
najczęściej koncentrycznie wokół naczyń krwionośnych oraz adipocytów. Włókna 
kolagenu typu III i kolagenu typu I tworzą gęstą sieć [6]. Powyższe proporcje po-
szczególnych typów kolagenów skóry zaobserwowano również w przedstawionej 
pracy w ocenie poziomów transkryptów mRNA, w tkankach pobranych z margine-
su guza, w obu typach raka BCC.
W przypadku ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV w tkance nowotworowej 
chorzy z rakiem guzkowym mieli nieznacznie niższy poziom ekspresji niż w raku 
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naciekającym w próbkach pochodzących z ognisk guza [243,244]. Świadczy to 
o równoważeniu ekspresji kolagenu IV w związku ze znacząco większą inwazyjno-
ścią odmiany naciekającej BCC, w stosunku do BCC guzkowego [6], który odizo-
lowany jest od otaczających tkanek otoczką z kolagenów typu I i III i dzięki temu 
nie ma tak dużego potencjału inwazyjnego, jak odmiana naciekająca BCC. Ponadto 
wykazano istotnie niższy poziom ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV w prób-
kach pobranych z marginesu guza w raku guzkowym w stosunku do naciekającego, 
co może sugerować, że w odmianie naciekającej BCC, komórki zdrowe sąsiadujące 
z tkanką nowotworową zwiększają ekspresję mRNA dla kolagenu typu IV , w celu 
ochrony przed naciekaniem komórek nowotworowych. 
Ekspresja mRNA dla MMP-2 w ogniskach guza BCC guzkowego wykazała istot-
nie niższy poziom niż ekspresja mRNA dla MMP-2 oznaczona w ogniskach guza 
w odmianie naciekającej . Potwierdza to inwazyjny charakter odmiany naciekającej 
BCC, gdyż metaloproteinazy, katalizując proteolizę błon podstawnych umożliwia-
ją komórkom nowotworowym naciekanie przyległych tkanek. Natomiast ekspresja 
mRNA dla MMP-2 w próbkach pobranych z marginesu guza u chorych z BCC guz-
kowym wykazała istotnie wyższy poziom niż ekspresja mRNA dla MMP-2 w mar-
ginesie guza w odmianie naciekającej BCC, co sugeruje znaczące wyciszenie eks-
presji mRNA w komórkach sąsiadujących z BCC naciekającym. Wzrost ekspresji 
mRNA dla MMP-2 w tkankach przyległych do BCC typu guzkowego może sugero-
wać mechanizm przeciwwagi włączany przez komórki nowotworowe, otoczonego 
kolagenem guza, przez stymulację komórek zdrowych otaczających guz do produk-
cji MMP-2 przez białko EMMPRIN [222].
W pracy wykazano również, że chorzy w grupie z rakiem guzkowym mieli istot-
nie niższy poziom ekspresji mRNA dla MMP-9 w ogniskach guza niż chorzy z od-
mianą naciekającą . Potwierdza to liczne spostrzeżenia, mówiące, że potencjał inwa-
zyjny odmiany naciekającej zależny jest od ekspresji MMP-9 [45,166,208,241]. 
Według El-Bahrawy i wsp. [245] za większą inwazyjność odmiany naciekają-
cej BCC, która uznawana jest za bardziej agresywną niż guzkowa, odpowiada brak 
błonowej ekspresji β-kateniny z jednoczesną jej ekspresją w jądrze komórkowym. 
Kompleks β-kateniny wraz z E-kadheryną prawidłowo jest zlokalizowany w bło-
nie i odpowiada za regulację przekazywania sygnałów komórkowych. Uszkodzenie 
tego kompleksu może stanowić o większej inwazyjności i przerzutowości nowotwo-
ru [102,103].
5.4. Wiek pacjentów
Badano zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolage-
nu typu IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w raku podstawnokomórko-
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wym guzkowym i odmianie naciekającej pomiędzy tkanką nowotworową, a tkanką 
zdrową, pobraną z marginesu guza u pacjentów w poszczególnych przedziałach 
wiekowych. Analiza wykazała, że istotna różnica pomiędzy pomiarami wystąpiła 
w każdym z parametrów, tzn. w ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu 
III, kolagenu typu IV oraz MMP-2, MMP-9, w obydwu grupach raka BCC oraz 
w każdej grupie wiekowej. U chorych z rakiem guzkowym we wszystkich grupach 
wiekowych – tzn. w grupie osób mających mniej niż 68 lat, osób w przedziale wie-
kowym 69-78 lat oraz w wieku powyżej lat 79 – poziom wszystkich parametrów 
oznaczonych w tkance nowotworowej był wyższy niż poziom parametrów oznaczo-
nych w tkance stanowiącej margines guza, z wyjątkiem ekspresji mRNA dla kola-
genu typu IV .
Podobnie w grupie badanych z rakiem naciekającym , chorzy mający mniej niż 
68 lat, osoby w przedziale wiekowym 69-78 lat oraz osoby w wieku powyżej lat 79 
miały zawsze wyższe wartości parametrów oznaczanych w tkance nowotworowej 
niż wartości parametrów oznaczanych w tkance zdrowej pochodzącej z marginesu 
guza u tych samych pacjentów, z wyjątkiem ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV . 
Ryzyko zachorowania na BCC wzrasta po 55 roku życia [6,246]. Potwierdzają to 
badania przeprowadzone w niniejszej pracy oraz badania opublikowane przez Deję 
i wsp. [247], w których najliczniejszą grupą wiekową była grupa 60–69 lat oraz 70–79 
lat. Również Stojanovic i wsp. [248] podają, że pacjenci w szóstej i siódmej dekadzie 
życia stanowią większość przypadków wśród ogółu chorych z BCC. W przedsta-
wionej pracy w szóstej i siódmej dekadzie życia było 62 pacjentów, a ósmej tylko 23. 
Podobne wyniki badań uzyskali Hakverdi i wsp. [65] i Dahl i wsp. [246].
5.5. Fototyp skóry
Badano zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolage-
nu typu IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w raku podstawnokomórko-
wym guzkowym i odmianie naciekającej pomiędzy tkanką nowotworową, a tkanką 
zdrową pobraną z marginesu guza u pacjentów wg podziału na rodzaje fototypów 
w skali Fitzpatricka (fototyp II, fototyp III, fototyp IV). Analiza wykazała, że istotna 
różnica pomiędzy pomiarami wystąpiła w każdym z parametrów w obydwu gru-
pach raka oraz w każdej grupie fototypowej. 
Wśród badanych, u których zdiagnozowano raka guzkowego, osoby z fototy-
pem II miały istotnie wyższy wynik ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu 
typu III, MMP-2 i MMP-9 w próbkach pobranych z ognisk guza w porównaniu do 
poziomu tych parametrów w próbkach pobranych z marginesu guza u tych samych 
pacjentów. Ekspresja mRNA dla kolagenu typu IV natomiast była istotnie niższa 
w tkankach guza w porównaniu do tkanek zdrowych. Podobne wyniki istotnych 
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różnic pomiędzy pomiarami miały osoby w grupie fototypu III oraz w grupie foto-
typu IV. 
Analiza wykazała, że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy pomiarami 
miały osoby w grupie fototypu II, fototypu III oraz w grupie fototypu IV wśród 
badanych ze zdiagnozowaną odmianą naciekającą BCC.
BCC zaliczany jest do niemelanocytowych nowotworów skóry (NMSC ), które 
najczęściej występują w populacji ludzi z I, II, III fototypem skóry. Częstość wystę-
powania tego typu nowotworów jest 19-krotnie większa w populacji białej wzglę-
dem czarnej [65]. Najczęściej BCC występuje u osób z fototypem II i III, co również 
potwierdzone zostało w niniejszej pracy, gdzie fototyp II występował u 15 osób a fo-
totyp III u 46 osób. Promieniowanie słoneczne jest najważniejszym czynnikiem śro-
dowiskowym wpływającym na zjawisko fotoimmunosupresji oraz fotokanceroge-
nezy, promując tym samym rozwój nowotworów skóry, w wyniku nagromadzenia 
w genomie zmian mutacyjnych [47]. W związku ze stale wzrastającą liczbą zachoro-
wań na NMSC prowadzone są liczne badania w celu zarówno poznania patogenezy 
tych nowotworów, jak i opracowania skutecznych metod terapeutycznych. 
5.6. Lokalizacja guza
Badana była także zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu 
III, kolagenu typu IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w raku podstawno-
komórkowym guzkowym i odmianie naciekającej BCC pomiędzy tkanką nowo-
tworową, a tkanką zdrową pobraną z marginesu guza u pacjentów, w zależności od 
lokalizacji guza na głowie i tułowiu.
Wykazano, że istotna różnica pomiędzy pomiarami wystąpiła w każdym z para-
metrów, w obydwu grupach raka oraz w każdej lokalizacji. 
Wśród badanych, u których zdiagnozowano BCC guzkowy , zlokalizowany na 
głowie, występował istotnie wyższy poziom ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , 
kolagenu typu III, MMP-2 i MMP-9 w próbkach pobranych z ognisk guza w po-
równaniu do poziomu tych parametrów w próbkach pobranych z marginesu guza 
u tych samych pacjentów. Ekspresja mRNA dla kolagenu typu IV natomiast była 
istotnie niższa w tkankach guza w porównaniu do tkanek zdrowych. Stwierdzono, 
że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy pomiarami miały osoby z rakiem 
guzkowym , u których guz występował na tułowiu. 
U badanych z odmianą naciekającą BCC guz zlokalizowany był wyłącznie na 
głowie i chorzy ci mieli istotnie wyższy wynik ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
I , kolagenu typu III, MMP-2 i MMP-9 w próbkach pobranych z ognisk guza w po-
równaniu do poziomu tych parametrów w próbkach pobranych z marginesu guza 
u tych samych pacjentów. Ekspresja mRNA dla kolagenu typu IV natomiast była 
istotnie niższa w tkankach guza, w porównaniu do tkanek zdrowych.
114 5. Dyskusja
Intensywność oraz czas trwania ekspozycji na promieniowanie UV ma istotny 
wpływ na rodzaj zmian zachodzących w skórze [34]. BCC rozwija się w częściach 
ciała szczególnie narażonych na ekspozycję słoneczną. Odmiana guzkowa raka 
podstawnokomórkowego częściej lokalizuje się na skórze głowy niż ciała, tak samo 
jak typ naciekający BCC jest częściej spotykany na skórze głowy niż reszty ciała. 
Zauważona zależność jest zbieżna z wynikami badań przeprowadzonymi przez 
Deję i wsp. [247], którzy przebadali grupę 374 pacjentów pod względem częstości 
występowania poszczególnych typów histologicznych raka podstawnokomórkowe-
go i lokalizacji zmian. Za najczęstszą lokalizację uznano nieowłosioną skórę głowy 
[247,249]. Powyższą prawidłowość stwierdzono także wśród badanych chorych, 
u których BCC guzkowy zlokalizowany był na głowie u 31 pacjentów, natomiast 
odmiana naciekająca występowała wyłącznie na głowie u wszystkich 40 chorych.
5.7. Płeć pacjentów
Badano zależność ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu 
typu IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w raku podstawnokomórkowym 
guzkowym i odmianie naciekającej pomiędzy tkanką nowotworową, a tkanką zdro-
wą pobraną z marginesu guza u pacjentów w zależności od płci. Analiza wykazała, 
że istotna różnica pomiędzy pomiarami ekspresji mRNA wystąpiła w każdym z pa-
rametrów, w obydwu grupach raka oraz dla każdej z płci. 
U kobiet, u których zdiagnozowano rak guzkowy występował istotnie wyższy 
wynik ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, MMP-2 i MMP-9 
w próbkach pobranych z ognisk guza w porównaniu do poziomu tych parame-
trów w próbkach pobranych z marginesu guza u tych samych pacjentów. Ekspresja 
mRNA dla kolagenu typu IV natomiast była istotnie niższa w tkankach guza w po-
równaniu do tkanek zdrowych. Stwierdzono, że podobne wyniki istotnych różnic 
pomiędzy pomiarami mieli mężczyźni. 
W przypadku raka naciekającego kobiety miały istotnie wyższy wynik ekspresji 
mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, MMP-2 i MMP-9 w próbkach po-
branych z ognisk guza w porównaniu do poziomu tych parametrów w próbkach 
pobranych z marginesu guza u tych samych pacjentów. Ekspresja mRNA dla ko-
lagenu typu IV natomiast była istotnie niższa w tkankach guza w porównaniu do 
tkanek zdrowych. Analiza wykazała, że podobne wyniki istotnych różnic pomiędzy 
pomiarami mieli mężczyźni.
Rak ten występuje częściej u mężczyzn i potwierdzają to niniejsze badania gdzie 
w grupie 85 osób, były tylko 34 kobiety i 51 mężczyzn, pomimo iż pacjenci dobiera-
ni byli losowo. Podobne wyniki uzyskali Deja i wsp. [247] i Hakverdi i wsp. [65].
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5.8. Wzrost ekspresji mRNA dla MMP-2 a spadek ekspresji mRNA 
dla kolagenu typu IV 
Badano zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-2 i spadkiem 
ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV , w raku guzkowym i odmianie naciekającej 
BCC.
Analiza korelacji Pearsona wykazała w grupie raka guzkowego brak związku 
poziomu ekspresji mRNA dla MMP-2 z poziomem ekspresji mRNA dla kolagenu 
typu IV , zarówno w tkankach nowotworowych, jak i tkankach zdrowych. W przy-
padku raka naciekającego analiza wykazała brak związku pomiędzy ekspresją 
mRNA dla MMP-2 a ekspresją mRNA dla kolagenu typu IV w tkankach nowo-
tworowych. Stwierdzono jednak związek pomiędzy ekspresją mRNA dla MMP-2 
a ekspresją mRNA dla kolagenu typu IV w tkankach zdrowych. Wraz ze spadkiem 
poziomu ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV rósł poziom ekspresji mRNA dla 
MMP-2 w tkankach zdrowych otaczających guz nowotworowy. Siła tego związku 
była umiarkowana.
W układzie białko-białko, kolagen IV stanowi substrat dla MMP-2 , stąd potrze-
ba poznania zależności pomiędzy poziomami ekspresji mRNA dla kolagenu typu 
IV i MMP-2. Szczególnie interesującym faktem była stwierdzona znamienna zależ-
ność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-2 i równoczesnym spadkiem 
ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV w tkance traktowanej jako zdrowa w badaniu 
histopatologicznym. Świadczy to o widocznym zaburzeniu struktury macierzy po-
zakomórkowej i błony podstawnej, co może wskazywać na wstępny rozwój procesu 
nowotworowego toczący się już na poziomie molekularnym, pomimo zaklasyfi ko-
wania tkanki jako prawidłowej poprzez badanie histopatologiczne.
5.9. Wzrost ekspresji mRNA dla MMP-9 a spadek ekspresji mRNA 
dla kolagenu typu IV 
Badano zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-9 i spadkiem eks-
presji mRNA dla kolagenu typu IV , w raku guzkowym i odmianie naciekającej BCC. 
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono serię analiz testem 
korelacji Pearsona. Analiza wykazała, że ekspresja mRNA dla kolagenu typu IV 
nie była powiązana z poziomem ekspresji mRNA dla MMP-9 w próbkach T i NT 
w raku guzkowym i odmianie naciekającej BCC. Zależność enzym-substrat pomię-
dzy MMP-9 a kolagenem typu IV nie są odzwierciedlone na poziomie mRNA w ba-
danych tkankach.
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5.10. Wzrost ekspresji mRNA dla MMP-2 a wzrost ekspresji mRNA 
dla kolagenu typu I 
Badano zależność pomiędzy wzrostem ekspresji mRNA dla MMP-2 i wzrostem eks-
presji mRNA dla kolagenu typu I , w raku guzkowym i naciekającej odmianie BCC. 
W celu weryfi kacji problemu badawczego przeprowadzono serię analiz testem 
korelacji Pearsona. Analiza wykazała, że ekspresja mRNA kolagenu typu I nie była 
powiązana z poziomem ekspresji mRNA dla MMP- 2 w próbkach T i NT w raku 
guzkowym i odmianie naciekającej BCC. Możliwa jest kompensacja syntezy kola-
genu typu I w odpowiedzi na wzrost poziomu ekspresji MMP-2 , lecz zależność ta 
nie jest istotna statystycznie.
5.11. Molekularne markery procesu powstawania nowotworu
Jak wiadomo proteoliza macierzy pozakomórkowej jest wynikiem działania po-
szczególnych metaloproteinaz produkowanych przez różne typy komórek, zarówno 
nowotworowych, jak i prawidłowych [194]. Nie bez znaczenia jest również udział 
licznych hormonów, cytokin czy czynników wzrostu indukujących syntezę enzy-
mów proteolitycznych czy ich inhibitorów [156]. 
W guzach złośliwych obecne są komórki wykazujące cechy fenotypu inwazyjne-
go , który charakteryzuje się występowaniem czynników, warunkujących zdolność 
guza do wzrostu, migracji oraz patologicznej angiogenezy . Poznanie markerów 
świadczących o nabyciu przez komórkę fenotypu inwazyjnego jest szczególnie istot-
ne dla prawidłowego odróżniania tkanek guza od tkanek prawidłowych. Diagnosty-
ka nowotworów polega obecnie na badaniu histopatologicznym. Określenie komó-
rek o fenotypie inwazyjnym pozwala na precyzyjne wyznaczenie granicy pomiędzy 
tkanką nowotworową, a tkanką zdrową na poziomie molekularnym. 
W związku z faktem, że występuje czasem niewłaściwe rozpoznanie margine-
su guza poprzez analizę histopatologiczną, zmiany BCC nie zawsze są usuwane 
w całości. Rozpoznanie komórek nowotworowych na podstawie ich cech fenotypu 
umożliwia radykalne usunięcie zmiany nowotworowej. Pozwala to uniknąć pozo-
stawiania komórek, które według oceny histopatologicznej klasyfi kowane są jako 
prawidłowe, a w istocie rozpoczął się już w nich proces karcynogenezy , zatem ko-
mórki te są przyczyną wznowy procesu chorobowego.
W przypadku wystąpienia BCC, poszerzenie diagnostyki zmian nowotworowych 
o badania porównujące ekspresję mRNA i/lub białek MMPs w zmianie nowotwo-
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rowej w odniesieniu do tkanki prawidłowej, mogłoby znacznie zwiększyć prawdzi-
wość oceny marginesu zmiany, a tym samym zwiększyłyby przydatność oznaczeń 
dla potwierdzenia lub wykluczenia rozwoju procesu nowotworowego na bardzo 
wczesnych etapach [250]. W przypadku działań terapeutycznych, u chorych z BCC 
stosuje się najczęściej chirurgiczne usunięcie zmiany. Stąd też stale poszukiwane są 
markery molekularne umożliwiające odróżnienie tkanki zmienionej nowotworowo 
od marginesu tkanki zdrowej. Za takie markery mogą być uznane metaloproteinazy 
MMP-2 i MMP-9 . Uzyskane obecnie wyniki dotyczące ekspresji mRNA dla MMP-2 
i MMP-9 potwierdzają przydatność tych oznaczeń dla diagnostyki molekularnych 
zmian nowotworowych w raku podstawnokomórkowym skóry .

6. Wnioski 
1. W przebiegu raka podstawnokomórkowego skóry występują istotnie odmienne 
poziomy ekspresji mRNA dla kolagenu typu I , kolagenu typu III, kolagenu typu 
IV i MMP-2 oraz MMP-9 w porównaniu do tkanek zdrowych pobranych z mar-
ginesu guza od tych samych pacjentów.
2. W odmianie naciekającej raka podstawnokomórkowego skóry występuje istot-
nie wyższa ekspresja mRNA dla metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 , co świadczy 
o bardziej inwazyjnym charakterze tej postaci guza.
3. W obrębie guza BCC guzkowego występuje znamiennie wyższa ekspresja mRNA 
dla kolagenu typu I i III, co warunkuje otoczenie guza przez białka kolagenowe, 
tym samym zapewniając mniejszy potencjał inwazyjny guza w BCC guzkowym 
niż w odmianie naciekającej .
4. W podziale pacjentów według wieku, fototypu skóry , lokalizacji guza na ciele 
oraz płci, w każdej z grup występują zawsze istotnie wyższe poziomy ekspresji 
mRNA dla kolagenu typu I , III oraz MMP-2 i MMP-9 , a także zawsze niższy 
poziom ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV w tkance guza w porównaniu 
do tkanki marginesu guza pobranych od tych samych pacjentów, w obu typach 
guza BCC. Postrzegane różnice świadczą o odmiennej roli kolagenów I i III oraz 
kolagenu IV w patomechanizmie raka BCC.
5. Metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 mogą być wykorzystane jako molekularne 
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Aneks 
1. Metody biologii molekularnej użyte w prezentowanej pracy
1.1. Izolacja RNA z homogenatu tkanek – zasada metody
Poddawane homogenizacji tkanki zawierają mieszaninę związków organicznych, 
w tym białek, cukrów, lipidów, kwasów nukleinowych i innych ważnych dla bu-
dowy i funkcjonowania komórek związków [251]. Główną przeszkodą w izolacji 
kwasów nukleinowych z komórek jest obecność białek, ponieważ cząsteczki kwa-
sów nukleinowych DNA i RNA wykazują cechy polianionów, które w komórkach 
bardzo chętnie asocjują z kationowymi białkami [252]. Zatem podstawą procesu 
izolacji jest oddzielenie kwasów nukleinowych od, związanych z nimi, białek. Pre-
parat musi zostać więc odbiałczony. Ekstrakcja rozpuszczalnikami organicznymi 
jest jedną z częściej stosowanych metod służących do usuwania białek z zawiesin 
kwasów nukleinowych. W procedurze tej wykorzystywany jest Trizol oraz chloro-
form [251]. Odczynniki te pozwalają denaturować białka i jednocześnie stanowią 
rozpuszczalnik dla cząsteczek RNA. Chloroform dodatkowo ułatwia rozdzielenie 
fazy wodnej od fazy organicznej. Polarny charakter reszt fosforanowych kwasu nu-
kleinowego sprawia, że w wyniku ekstrakcji uzyskany jest koloid cząsteczek kwasu 
nukleinowego w fazie wodnej. Uzyskany koloid należy zagęścić [252]. W tym celu 
wykorzystywany jest etanol lub izopropanol, które powodują wytrącenie kwasu 
nukleinowego z roztworu. Bardziej lotnym alkoholem jest etanol, dlatego nawet 
w przypadku zastosowania izopropanolu, uzyskane precypitaty powinny zostać 
przemyte etanolem, celem podniesienia efektywności izolacji. Odparowanie alko-
holu pozwala oczyścić preparat z pozostałości odczynnika. Precypitaty na tym eta-
pie nie powinny wyschnąć [251].
W sytuacji, kiedy izolowanym kwasem nukleinowym jest RNA, należy zwró-
cić szczególną uwagę na konieczność dezaktywacji RNaz, które degradują preparat 
RNA. W tym celu stosuje się inhibitory RNaz lub też związki powodujące inaktywa-
cję tych enzymów. Podczas wykonywania procedury należy również zabezpieczyć 
preparat przed RNazami pochodzenia zewnętrznego. Jako inhibitory RNaz stoso-
wane są związki takie: jak izotiocyjanian guanidyny, pirowęglan dietylu (DEPC) czy 
SDS (siarczan dodecylu sodu) [252].
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1.2. Reakcja odwrotnej transkrypcji RT-PCR (Reverse Transcription PCR ) 
– zasada metody
Ekspresja genów w komórce to proces dwuetapowy, rozpoczynający się od przepi-
sania informacji genetycznej z genomowego DNA na RNA, a kończący na biosyn-
tezie białka na matrycy mRNA [253]. Obecność mRNA w badanych tkankach jest 
potwierdzeniem ekspresji genu. W wyniku translacji powstanie na matrycy mRNA 
białko, spełniające w komórce funkcje biologiczne. W trakcie ekspresji genu wystę-
pują jeszcze dwa etapy regulatorowe – modyfi kacja potranskrypcyjna i modyfi kacja 
potranslacyjna [254].
W związku z istotą pojawienia się w komórce mRNA dla danego genu, ocena 
ekspresji na poziomie RNA jest możliwa przy użyciu wielu metod biologii moleku-
larnej. Szczególnie przydatna w tym zakresie jest reakcja RT-PCR . Metoda ta opiera 
się na przepisaniu wyizolowanego z badanej tkanki RNA na bardziej stabilne cDNA 
z użyciem odwrotnej transkryptazy (RT – Reverse Transcriptase), która jest gene-
tycznie zmodyfi kowanym enzymem wytwarzanym przez retrowirusy. Dzięki me-
todzie tej możliwe jest oszacowanie ekspresji RNA poprzez ilościową ocenę trans-
kryptów [254]. Charakterystyczną cechą powstającego cDNA jest brak sekwencji 
intronowych. 
W reakcji RT-PCR wyróżnia się dwa etapy. Pierwszym etapem jest reakcja od-
wrotnej transkrypcji, etap konieczny ze względu na fakt, że amplifi kacja RNA nie 
może zachodzić w reakcji łańcuchowej polimerazy, drugi etap to wykładnicze zwie-
lokrotnienie ilości wcześniej otrzymanego cDNA w reakcji PCR [253] . Wymagany-
mi składnikami do przeprowadzenia reakcji odwrotnej transkrypcji są: matrycowa 
cząsteczka RNA; właściwe startery (primery ) – jednoniciowe oligonukleotydy, które 
rozpoczynają reakcją odwrotnej transkrypcji i są komplementarne do odpowied-
nich sekwencji przepisywanego RNA; odwrotna transkryptaza; dNTPs – mieszani-
na deoksyrybonukleotydów, jest konieczna do syntezy cDNA; bufor RT-PCR , za-
pewniający optymalne fi zjologiczne środowisko działania odwrotnej transkryptazy; 
inhibitory rybonukleaz; wodę traktowaną DEPC (dietylopirowęglan), blokujący 
RNazy obecne w wodzie [254]. 
Obecnie RT-PCR jest rutynową metodą wykorzystywaną w pracy z transkryp-
tami RNA w biologii molekularnej. Stała się techniką preparatywną poprzedzającą 
metody takie jak: konstruowanie sond do hybrydyzacji, sekwencjonowanie, tworze-
nie bibliotek cDNA , klonowanie oraz wiele innych.
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1.3. Łańcuchowa reakcja polimerazy – PCR (Polymerase Chain Reaction) 
– zasada metody
Technika PCR jest obecnie jednym z podstawowych narzędzi biologii molekular-
nej. Metoda ta pozwala na amplifi kację śladowych nawet ilości DNA, dzięki czemu 
możliwe są dalsze badania. Prostota, czułość, stosunkowo krótki czas wykonania 
reakcji, czy niski koszt to tylko część z zalet metody PCR. Wysoka czułość metody, 
w tym przypadku jest jednocześnie największą wadą reakcji łańcuchowej polimera-
zy. Jeżeli dojdzie do zanieczyszczenia próbki nawet minimalną ilością obcego DNA, 
dochodzi również do amplifi kacji tego materiału, co powoduje zafałszowanie wy-
niku [255].
Reakcja łańcuchowej polimerazy jest enzymatycznym powieleniem fragmentu 
DNA, które zachodzi w warunkach in vitro. Metoda ta jest odzwierciedleniem pro-
cesu replikacji DNA. W wyniku pojedynczego procesu amplifi kacji otrzymywane 
jest do 106 – 109 razy początkowej ilości kopii amplifi kowanego fragmentu DNA. 
Każda nieuszkodzona cząsteczka DNA może być użyta jako matryca do reakcji PCR , 
jeżeli zapewnione zostaną odpowiednie dla reakcji warunki [255]. Warunkiem nie-
zbędnym jest znajomość sekwencji fl ankujących powielany odcinek DNA, aby było 
możliwe zaprojektowanie primerów komplementarnych do końców 3’ obydwóch 
nici powielanego odcinka matrycy. To właśnie hybrydyzacja starterów do zdena-
turowanego, wyjściowego DNA jest inicjatorem procesu syntezy ściśle określonego 
odcinka. W sytuacji gdy sekwencje fl ankujące nie są znane, projektowane są zdege-
nerowane startery [256]. 
PCR obejmuje trzy cyklicznie powtarzające się etapy. Trwają one od kilkunastu 
do kilkudziesięciu sekund i przebiegają w odmiennych temperaturach. Pierwszym 
etapem jest termiczna denaturacja dwuniciowej struktury matrycowego DNA, 
wyjściowego oraz namnożonego w poprzednich cyklach [257]. Etap ten jest prze-
prowadzany w temperaturze 95oC a jego wynikiem jest pęknięcie wiązań wodo-
rowych pomiędzy łańcuchami DNA. W drugim etapie dochodzi do hybrydyzacji 
oligonukleotydowych starterów do jednoniciowych fragmentów DNA, powstałych 
w pierwszym etapie [256]. Primery łączą się komplementarnie z dwiema naprze-
ciwległymi nićmi DNA w rejonie fl ankującym powielany fragment. Temperatura 
annealingu zawiera się najczęściej w przedziale od 40oC do 65oC. Precyzyjny dobór 
temperatury warunkuje właściwy przebieg reakcji. Temperatura w tym etapie jest 
uzależniona od sekwencji i długości primerów, gdyż zbyt niska temperatura powo-
duje powstanie niespecyfi cznych wiązań. Długość stosowanych starterów wynosi 
od 18-30 nukleotydów, najczęściej około 20 nukleotydów. Primery zawierają także 
zbliżoną ilość zasad G+C [255]. Ostatnim etapem łańcuchowej reakcji polimerazy 
jest elongacja. Proces ten obejmuje wydłużanie sekwencji startera od końca 3’ po-
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przez dołączanie komplementarnych dNTP do czasu zakończenia syntezy całej am-
plifi kowanej nici. Elongacja prowadzona jest przez termostabilną polimerazę DNA 
i zachodzi w obecności jonów Mg2+. Temperatura 72oC jest temperaturą optymalną 
dla wydajnej polimeryzacji [256]. 
Powyżej opisane etapy składają się na jeden pełny cykl reakcji PCR , który jest 
powtarzany 25–40 razy. W pierwszym cyklu powielany fragment DNA zostaje sko-
piowany od miejsca przyłączenia startera na różną długość. W kolejnym cyklu pri-
mery hybrydyzują również do nowo zsyntezowanych fragmentów nici DNA, po 
czym termostabilna polimeraza amplifi kuje je aż do miejsca przyłączenia pierw-
szego startera, tym samym zawężana zostaje długość powielanego odcinka [257]. 
Powoduje to, że w ostatnim etapie drugiego cyklu otrzymywane są fragmenty DNA 
o pożądanej długości. Przyjmując 100% wydajność każdego cyklu łańcuchowej re-
akcji polimerazy, to ilość namnożonych kopii fragmentów DNA wzrasta wykładni-
czo i równa jest 2n, gdzie n oznacza liczbę cykli [257]. 
1.4. Elektroforeza DNA w żelu agarozowym – zasada metody
Elektroforeza jest to ruch naładowanych cząstek w przyłożonym zewnętrznie polu 
elektrycznym. Elektroforeza DNA w żelu agarozowym umożliwia identyfi kację, 
rozdział a także oczyszczanie fragmentów DNA. Aparaty używane do elektroforezy 
w żelu agarozowym zazwyczaj ustawione są poziomo. W buforach elektroforetycz-
nych o pH zbliżonym do obojętnego, cząsteczki DNA posiadają ujemny ładunek 
wypadkowy, zatem w przyłożonym polu elektrycznym migrują do dodatnio nała-
dowanej anody [257]. 
Ruchliwość elektroforetyczna cząsteczek DNA jest zależna od kilku czynników. 
Jednym z takich czynników jest masa – szybkość migracji cząstek jest odwrotnie 
proporcjonalna do logarytmu dziesiętnego z liczby par zasad. Ruchliwość cząste-
czek DNA zależy też od konformacji tych cząsteczek, a mianowicie koliste DNA 
migruje szybciej niż liniowe. Migracja DNA w polu elektrycznym zależy też od 
składu buforu elektroforetycznego oraz pH i siły jonowej tego buforu użytego do 
elektroforezy , tzn. jeśli jest zbyt mała ilość jonów to ruchliwość cząsteczek DNA jest 
niewielka, natomiast roztwór o zbyt dużej sile jonowej może prowadzić do dena-
turacji DNA, ponieważ podczas elektroforezy w takim buforze wydzielane są duże 
ilości ciepła. Buforami stosowanymi najczęściej są: TPE (Tris-phosphate-EDTA), 
TAE (Tris-acetate-EDTA) czy TBE (Tris-boran-EDTA). 
Innym czynnikiem wpływającym na ruchliwość elektroforetyczną jest napięcie 
pola elektrycznego, gdzie optymalna wartość nie powinna być większa niż 5V na 
1cm odległości pomiędzy elektrodami. Temperatura otoczenia tylko w niewielkim 
stopniu wpływa na ruchliwość elektroforetyczną kwasów nukleinowych. Skład 
zasad azotowych natomiast nie powoduje zmian w szybkości migracji cząsteczek 
DNA. 
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Agaroza jest oczyszczoną frakcją agaru izolowanego z krasnorostów. Agaroza 
jest polisacharydem złożonym z około 400 cząsteczek agarobiozy, ułożonych linio-
wo. Agarobioza natomiast, jest dwucukrem składającym się z D-galaktozy i 3,6-
anhydro-L-galaktozy. Żel agarozowy otrzymywany jest przez dodanie do buforu 
odpowiedniej ilości agarozy i ogrzewanie mieszaniny do całkowitego rozpuszczenia 
[257]. Żel powstaje w wyniku odwracalnej reakcji egzotermicznej, a do zestalenia 
agarozy dochodzi w temperaturze poniżej 40oC, wówczas polisacharyd ten osiąga 
postać porowatego żelu. Pojedyncze łańcuchy agarobioz tworzą rozgałęziające się 
dwuniciowe, helikalne struktury prowadzą do powstania przestrzennej sieci. Roz-
miar porów zależny jest od zastosowanej procentowości agarozy. Im mniejsze stęże-
nie agarozy, tym niższe usieciowanie żelu, a tym samym większe pory. Dzięki temu 
możliwy jest rozdział DNA o szerokim zakresie mas cząsteczkowych. Zakres ten 
można dodatkowo zwiększyć, stosując agarozy o niskiej temperaturze topnienia. 
Zazwyczaj wykorzystuje się żele, których stężenie agarozy waha się w zakresie od 
0,4–4%. Taki zakres umożliwia rozdział cząsteczek DNA o wielkości od 0,1 – 60kpz 
[237]. 
Użycie żelu agarozowego do rozdziału cząsteczek kwasów nukleinowych gwa-
rantuje łatwość w przygotowaniu oraz niskie koszty wykonania. Żele agarozowe 
niestety również posiadają pewne wady, do których należy niska trwałość, trud-
ności w archiwizowaniu żeli, a także słabą rozdzielczość frakcji DNA, gorszą niż 
w przypadku żeli poliakrylamidowych. 
Elektroforeza w żelu agarozowym umożliwia bezpośrednią lokalizację rozdzie-
lanego fragmentu DNA w żelu. W tym celu stosowane są fl uorochromy , zwłaszcza 
ich szczególny typ – związki interkalujące, które oddziałują z kwasami nukleinowy-
mi. Przykładowym związkiem tego typu jest bromek etydyny (EtBr). Może być on 
dodawany do żelu przed polimeryzacją, lub żel może być inkubowany w roztworze 
bromku etydyny po rozdziale elektroforetycznym [237]. Bromek etydyny jest sil-
nym karcynogenem, który interkaluje pomiędzy ułożone równolegle płaszczyzny 
komplementarnych zasad azotowych dwuniciowego DNA. Jest to możliwe dzięki 
płaskiej, hydrofobowej strukturze fl uorochromu. Wzbudzenie bromku etydyny 
światłem UV o długości około 300nm, umiejscowionego pomiędzy dwoma łań-
cuchami DNA, wyzwala pojawienie się pomarańczowej barwy, co umożliwia uwi-
docznienie DNA. W pojedynczym prążku DNA zawiera się od około 10ng tego 
kwasu nukleinowego. Dla jednoniciowych kwasów nukleinowych RNA, wydajność 
barwienia jest znacznie mniejsza. W czasie rozdziału elektroforetycznego bromek 
etydyny porusza się w kierunku ujemnej elektrody – katody, co prowadzi do jego 
wypłukiwania z żelu do buforu [256]. 
Związki interkalujące pomiędzy łańcuchy DNA, zmniejszają ruchliwość elektro-
foretyczną o około 15%. Oprócz bromku etydyny często stosowanym barwnikiem 
jest SYBR Green. Czułość barwienia dwuniciowego DNA przez ten barwnik jest 
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około 25 razy większa od bromku etydyny . Ilościowej oceny zawartości DNA lub 
odpowiednio RNA można dokonać wykonując pomiar światła emitowanego przez 
EtBr. Metoda ta stosowana jest w przypadku niewielkiej zawartości kwasów nukle-
inowych czy zanieczyszczenia próbki. W takiej sytuacji analiza ta może być metodą 
alternatywną dla ilościowych oznaczeń kwasów nukleinowych przy użyciu techniki 
spektrofotometrycznej. Metody spektrofotometryczne nie są zalecane przy stęże-
niu DNA poniżej 250ng/μl czy też w przypadku znacznego zanieczyszczenia próbki 
substancjami, które absorbują promieniowanie UV [257]. 
Zanim badany preparat zostanie nałożony na żel należy obciążyć próbkę podda-
waną elektroforezie buforem obciążającym, zawierający składniki, które zwiększają 
gęstość próbki oraz barwniki. Wśród najczęściej stosowanych substancji obciąża-
jących znalazły się: glicerol, sacharoza i fi coll. Dzięki nim możliwe jest opadanie 
badanego DNA na dno studzienki żelu, co chroni próbkę przed dyfuzją do buforu 
elektroforetycznego. Barwniki takie jak błękit bromofenolowy lub cyjanian ksylenu 
używane w elektroforezie, pozwalają nie tylko na obserwację procesu wprowadza-
nia próbki do studzienki, ale umożliwiają także określenie położenia próbki w trak-
cie rozdziału elektroforetycznego. Stosowane barwniki mogą posiadać odmienną 
od badanej próbki ruchliwość elektroforetyczną. Błękit bromofenolowy wędruje 
z prędkością przybliżoną do fragmentów DNA o wielkości 300–500bp, cyjanian 
ksylenu natomiast migruje analogicznie do fragmentów DNA o wielkości 3-5kbp. 
Czasem bufor obciążający zostaje wzbogacony o EDTA. Chroni on materiał przed 
degradującym działaniem nukleaz, a także hamuje reakcje enzymatyczne [258]. 
Można określić wielkości badanych fragmentów DNA przez odniesienie położe-
nia prążka badanego do położenia prążka markera masowego. Jako wzorzec używa-
ny jest preparat składający się z odcinków DNA o znanej masie, która wyrażona jest 
jako liczba par zasad. Podczas rozdziału wzorzec migruje w żelu, w wyniku czego 
pojawiają się są prążki. Każdy z powstających prążków reprezentuje odcinek DNA 
o znanej masie. Pomiar intensywności świecenia badanego prążka w odniesieniu 
do wzorcowego prążka pozwala na określenie ilościowej zawartości badanego pre-
paratu [237]. 
Analiza elektroforegramu pozwala także na ocenę czystości produktów otrzy-
manych w reakcji PCR . Dodatkowe prążki lub smużenia mogą świadczyć o zanie-
czyszczeniu próbki. Powstają one w wyniku obecności niespecyfi cznych produktów 
czy też degradacji badanego materiału. Natomiast pojawienie się prążków o masie 
niższej od masy wzorca może być wynikiem niezużycia wszystkich składników PCR 
[237]. 
Ze względu na fakt, że żele agarozowe charakteryzują się niską trwałością, dlate-
go też najlepszym sposobem na prowadzenie dokumentacji i archiwizacji jest wyko-
nanie fotografi i cyfrowej Do tego celu używa się transluminatora UV w połączeniu 




Agaroza (Eurogentec, Belgia) 
Błękit bromofenolu (Sigma-Aldrich, USA)
Bromek etydyny (Sigma-Aldrich, USA)
Bufor do elektroforezy DNA 6X Orange Loading Dye Solution (Fermentas, Litwa) 
Bufor reakcyjny 10x AmpliBuff erB (EURx, Polska)
Butanol (POCh, Polska)
Bufor obciążający do elektroforezy kwasów nukleinowych (Fermentas, Litwa) 
Deoksyrybonukleotydy dNTP (EURx, Polska)
Etanol (POCh, Polska)
Eter dietylowy kwasu pirowęglowego DEPC (Sigma, USA) 
Izopropanol (POCh, Polska)
Kwas borowy (POCh, Polska)
Marker wielkości kwasów nukleinowych GeneRuler™ 1kb Plus DNA ladder 
(Fermentas, Litwa)
Metanol (POCh, Polska) 
Odczynniki do ekstrakcji RNA: Trizol, chloroform, izopropanol, etanol
Polimeraza Perpetual OptiTaq DNA Polymerase (EURx, Polska) 
Startery komplementarne do sekwencji w genie COL1A1 (DNA Gdańsk, Polska) 
HU COL1A1 F 5’- ACGCATGAGCGGACGCTAACC -3’ 
HU COL1A1 R 5’- AGTGTCTCCCTTGGGTCCCTCG -3’
Startery komplementarne do sekwencji w genie COL3A1 (DNA Gdańsk, Polska) 
HU COL3A1 F 5’- GGACACAGAGGCTTCGATGGACGA -3’ 
HU COL3A1 R 5’- GGGGATCCAGGGAATCCGGCA -3’ 
Startery komplementarne do sekwencji w genie COL4A4 (DNA Gdańsk, Polska)
HU COL4A4 F 5’-CCC CTC AGG ACC AGG GTG CAA-3’, 
HU COL4A4 R 5’-AGG GGC GGATCGCCTCTTCCA-3’
Startery komplementarne do sekwencji w genie MMP-2 (DNA Gdańsk, Polska) 
HU MMP-2 F 5’-CAC TTT CCT GGG CAA CAA AT-3’
HU MMP-2 R 5’-CTC CTC AAT GCC CTT GAT GT-3’
Startery komplementarne do sekwencji w genie MMP-9 (DNA Gdańsk, Polska) 
HU MMP-9 F 5’-TCC CTG GAG ACC TGA GAA CC-3’
HU MMP-9 R 5’-GTC GTC GGT GTC GTA GTT GG-3’
Startery komplementarne do sekwencji w genie ACTB (DNA Gdańsk, Polska) 
HU ACTB F5’-GGACTTCG AGCAAGAGATGG-3’
HU ACTB R 5’-AGCACTGTGTTGGCGTACAG-3’
RevertAid H Minus First stand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Litwa)
RNAlater RNA Stabilization Reagent (Qiagen, Niemcy) 
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Tris (hydroksymetylo) aminometan (POCh, Polska) 
Wapnia chlorek CaCl2 (POCh, Polska) Winian sodowo potasowy (POCh, Polska) 
Wodorotlenek sodu (POCh, Polska)
3. Bufory i roztwory
Skład buforów użytych do elektroforezy :
Bufor 5M TBE pH 8,13-8,23
TRIS 54 g
kwas borowy 27,5 g
EDTA 2,92 g
H2O dest. do 1000 ml
Bufor 0,5M TBE pH 8,13 -8,23
5M bufor TBE 100 ml
H2O dest. 900 ml
Bufor obciążąjący – stock solution:
50% glycerol 6,0 ml
2% błękit bromofenolowy 1,5 ml
2% cyjanoxylen 1,5 ml
H2O dest. 1,0 ml
Żel do elektroforezy 
1,2 % agaroza, grubość żelu 5mm
agaroza 1,8 g
bufor TBE 0,5 mol/ml 120 ml
bromek etydyny 6 μl 
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4. Wykaz aparatury wykorzystanej do badań
Aparat cyfrowy (Olympus, USA)
Homogenizator Ultra-Turrax T8 (IKA Labortechnik, Niemcy)
Kamera DS Digital Science Electrophoresis Documentation and Analysis System 
(Kodak, USA)
Komora DNA/RNA UV- Cleaner UVC/T-AR (Biosan, Łotwa) 
Mieszadło magnetyczne MS 11H (Wigo, Polska)
pH-metr Seven Easy (Mettler Toledo, Szwajcaria)
Spektrofotometr Cary 100 Bio UV- Visible (Varian Medical Systems, USA) 
Termocykler Mastercycler gradient EP 5331 (Eppendorf, Niemcy)
Waga elektroniczna (RADWAG, Polska) 
Wirówka laboratoryjna (Qualiton, USA)
Wirówka laboratoryjna MPW- 350 R (MPW Med.- Instruments, Polska) 
Wirówka laboratoryjna MPW- 52 (MPW Med.- Instruments, Polska) 
Wytrząsarka Polymax 1040 (Heidolph Instruments, Niemcy)
Zasilacz Power Pac HC (Bio-Rad, USA)
Zestaw do elektroforezy horyzontalnej (Kucharczyk, Polska)
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Streszczenie
Wstęp: Nowotwory stanowią istotny problem współczesnych czasów, powodu-
jąc znaczną liczbę zgonów wśród ludzi. Rak podstawnokomórkowy skóry (BCC), 
zajmuje drugie miejsce wśród wszystkich występujących nowotworów złośliwych. 
BCC dotyczy przede wszystkim ludzi rasy białej i występuje częściej u mężczyzn niż 
u kobiet. Ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem, szczególnie w szóstej i siódmej 
dekadzie życia. Rak ten występuje na odsłoniętych częściach ciała, narażonych na 
promieniowanie słoneczne, najczęściej na twarzy. Guz BCC charakteryzuje się po-
wolnym wzrostem, miejscową złośliwością i rzadko daje przerzuty.
Problem występowania BCC jest często bagatelizowany, ponieważ rak ten nie 
stanowi bezpośredniego zagrożenia życia, jednak po szerokim wycięciu zaniedba-
nej zmiany doprowadzić może do znacznych zniekształceń i deformacji. Z tego po-
wodu BCC staje się przyczyną poważnych defektów kosmetycznych, obniżających 
jakość życia. Rozpoznanie BCC ustalane jest głównie na podstawnie badania hi-
stopatologicznego wycinków tkanki zmienionej nowotworowo. Leczenie raka BCC 
prowadzone jest najczęściej poprzez chirurgiczne usunięcie zmiany. Niestety guz 
często nie jest usuwany w całości, co prowadzi do nawrotu. Powodem tego są trud-
ności w ocenie marginesu zmiany. Obecnie dla rozpoznania BCC obok diagnostyki 
histopatologicznej, coraz częściej wprowadzane są metody biologii molekularnej. 
Śledzenie zmian na poziomie molekularnym częstokroć wyprzedza zmiany, które 
można ocenić w preparatach histologicznych. Jako markery rozróżniające tkan-
kę nowotworową od zdrowej mogą być wykorzystane metaloproteinazy (MMPs). 
Rozpoznanie histopatologiczne, uzupełnione o badania molekularne pozwoli na 
poszerzenie diagnostyki BCC, co znacznie zwiększy skuteczność oceny marginesu 
zmiany, a tym samym zwiększy skuteczność leczenia. 
Cel: Celem niniejszej pracy było wykazanie i porównanie ekspresji transkryp-
tów mRNA dla kolagenu typu I, III, IV oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 
w bioptatach skórnych pobranych od chorych na raka podstawnokomórkowego 
skóry oraz w bioptatach skóry zdrowej pobranej z marginesu guza, od tych samych 
pacjentów
Materiał i metody: Badania zostały wykonane w bioptatach tkanki nowotwo-
rowej guzów podstawnokomórkowych skóry uzyskanych od chorych z Oddziału 
Klinicznego Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Grupę kontrolną 
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stanowiły bioptaty zdrowej tkanki, pochodzącej z marginesu guza, od tych samych 
pacjentów. Materiał został pobrany chirurgicznie, w trakcie zabiegu usunięcia guza, 
od 85 pacjentów. 
Obecność nowotworu oraz jego typ zostały rozpoznane badaniem klinicznym 
i potwierdzone badaniem histopatologicznym. Badaniem objęto 34 kobiety i 51 
mężczyzn. U 45 pacjentów zmiana została sklasyfi kowana jako BCC guzkowy, 
a u 40 pacjentów stwierdzono odmianę naciekającą BCC. W każdym przypadku 
znany był fototyp skóry pacjenta oceniony wg klasyfi kacji Fitzpatricka oraz loka-
lizacja zmiany nowotworowej na ciele chorego. W bioptatach skóry pobranych od 
chorych na raka podstawnokomórkowego skóry wykonano oznaczenie ekspresji 
mRNA dla genów kolagenu typu I (COL1A1) kolagenu typu III (COL3A1), kolage-
nu typu IV (COL4A4), metaloproteinazy 2 (MMP-2), metaloproteinazy 9 (MMP-9) 
oraz genu reporterowego dla β-aktyny (ACTB). Oznaczenia wykonano zarówno 
w tkankach pobranych z guza BCC, które oznaczono jako T (tumor), jak i w tkan-
kach zdrowych pochodzących z marginesu guza od tych samych pacjentów, które 
oznaczono jako NT (non-tumor). Z wszystkich pobranych bioptatów wyizolowano 
całkowite RNA. 
Wyniki: W grupie pacjentów z rakiem guzkowym, ekspresja mRNA dla kolage-
nu typu I, kolagenu typu III oraz dla MMP-2 i MMP-9 była zawsze istotnie wyższa 
w tkankach guza niż w tkance zdrowej pobranej z marginesu guza u tych samych 
pacjentów. Natomiast poziom ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV był istotnie 
niższy w tkance guza niż w tkance pochodzącej z marginesu guza u tych samych 
pacjentów. 
W grupie pacjentów z rakiem podstawnokomórkowym typu naciekającego ana-
liza statystyczna wykazała wyniki podobne. Ekspresja mRNA dla kolagenu typu I, 
kolagenu typu III oraz dla MMP-2 i MMP-9 była zawsze istotnie wyższa w tkankach 
guza niż w tkance zdrowej pobranej z marginesu guza u tych samych pacjentów. Na-
tomiast poziom ekspresji mRNA dla kolagenu typu IV był istotnie niższy w tkance 
guza niż w tkance pochodzącej z marginesu guza u tych samych pacjentów. Uzyska-
ne wyniki ekspresji mRNA dla oznaczanych parametrów miały podobną charakte-
rystykę bez względu na wiek chorych, płeć, fototyp skóry, a także lokalizację zmiany 
nowotworowej na ciele.
Wnioski: W przebiegu raka podstawnokomórkowego skóry występują istotnie 
odmienne poziomy ekspresji mRNA dla kolagenu typu I, kolagenu typu III, kolage-
nu typu IV i MMP-2 oraz MMP-9 w porównaniu do tkanek zdrowych pobranych 
z marginesu guza od tych samych pacjentów. Metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 
mogą być wykorzystane jako molekularne markery toczącego się procesu nowo-
tworowego w przebiegu raka podstawnokomórkowego skóry.
Słowa kluczowe: BCC, MMP-s, MMP-2, MMP-9, kolagen typu I, kolagen 
typu III, kolagen typu IV, ekspresja mRNA
Abstract
Introduction: Presently, cancers have become one of the most signifi cant problems 
as a disease that oft en results in thousands of deaths. Basal cell carcinoma (BCC) 
cancer has been ranked second in malignant tumors group. BCC symptoms most 
oft en appear among women than men and are connected with the white race. Th e 
risk increases with age, especially in the sixth and seventh decade of life. Th e can-
cer occurs on the parts of body that are exposed to the sunlight, most oft en on the 
face. BCC tumor grows slowly and is characterize by local malignancy and rarely 
metastasis. Th e BCC problem is oft en underestimated, because this type of cancer 
is not life endangered but aft er wide excision, neglected changes can lead to many 
deformations. For this reason BCC causes body, skin defects that seriously aff ect the 
quality of life. Diagnosis of BCC is mainly determined on histopathological exami-
nations of pathological tissues. BCC treatment is usually carried out by the surgical 
removal of the pathological tissues. Unfortunately the tumor is not removed in it 
is entirety, what leads to the cancer recurred. Th e reason for this is the diffi  culty in 
evaluating the change margin. Currently in BCC diagnosis molecular biology meth-
ods is being introduced more and more oft en as well as histopathological methods.
Following though the changes at the molecular level, very oft en precedes the 
changes that can be estimated at the histopathological level. Metalloproteinases 
(MMPs) are used as markers to diff erentiate cancerous and healthy tissue. Histo-
pathological diagnosis complemented by molecular studies will enhance the diag-
nosis of BCC that will greatly increase the eff ectiveness of evaluation the change 
margin and will lead to better eff ectiveness of treatment. 
Objective: Th e aim of the study is to determine and compare the expression 
of mRNA transcripts for collagen type I, III, IV and metalloproteinases MMP-2, 
MMP-9 in skin biopsies taken from patients with BCC of the skin and healthy skin 
biopsies taken from tumor margin, from the same patients. 
Material and Methods: Th e study was performed in biopsies of tumor tissue of 
basal skin obtained from patients from Clinical Department of Dermatology at the 
University Hospital in Cracow. Th e biopsies of healthy tissues from the margin of the 
tumor taken from the same group of patients has become the group of control. Th e 
material has been obtained by surgery, during surgery that led to tumor removed 
from 85 patients. Th e presence of the tumor and its type has been identifi ed by the 
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clinical examinations and confi rmed by histopathological study. Th e study has in-
cluded 34 women and 51 men. Among the 45 patients the change has been classifi ed 
as nodular BCC, while 40 patients had infi ltrative BCC. In every case a known skin 
phototype patient was assessed by Fitzpatrick classifi cation and localization of the 
cancer tissue on the body of the patient. 
In the biopsies of the skin taken from the patients with BCC was performed for 
determination of mRNA expression of type I collagen gene ( COL 1A1) of type III 
(COL3A1) and collagen type IV (COL4A4) metalloproteinase 2 (MMP-2), metal-
loproteinase 9 (MMP-9) and reporter gene β-actin (ACTB). Probes were taken from 
BCC that were labeled as T tumor and in healthy tissues taken from tumor margins 
from the same patients, labeled as NT (non-tumor). From all the collected biopsies 
total RNA were isolated. 
Results: In the patients classifi ed to have nodular cancer the expression of mRNA 
for collagen type I, collagen type III and MMP-2, MMP-9 were signifi cantly higher 
in tumor tissue than in healthy tissue taken from the same patients. In contrast, the 
expression level of mRNA for collagen type IV was signifi cantly lower in tumor 
tissue than in tissue taken from the margin of the tumor in the same patients. In 
patients with type- invasive BCC statistical analysis showed the similar results. 
Th e expression of mRNA for collagen type I, collagen type III, for MMP-2 and 
MMP-9 was always signifi cantly higher in tumor tissues than in healthy tissues, 
taken from the margin of the tumor, in the same patients. In contrast the mRNA 
expression level for collagen type IV was signifi cantly lower in tumor tissues than in 
tissues from the margin of the tumor, in the same patients. Th e results of mRNA ex-
pression determined parameters have similar characteristics regardless of patients 
age, sex, skin phototype and the location of the tumor on the body.
Conclusion: In the course of basal cell carcinoma of the skin, one can perceived 
diff erent expression levels of mRNA for collagen type I, collagen type II, collagen 
type IV and MMP-2, MMP-9 in comparison with healthy tissues that have been 
taken from the margin of the tumor tissue from the same patients. 
Metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 can be used as molecular markers of 
ongoing process in the course of BCC of the skin.
Keywords: BCC, MMP-2, MMP-9, collagen type I, collagen type II, collagen 
type IV, the expression of mRNA
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żelatynaza B  54
żelatynazy  59

